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G Gradientenvektor
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I, S Kernspinoperatoren
k Boltzmann-Konstante
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IV
Mxy, Mz Magnetisierungskomponenten
P(c) Orientierungsverteilungsfunktion
P2(Q) 2. Legendre-Polynom
r Verbindungsvektor zwischen zwei Spins, Ortsvektor
r Abstand zweier Spins
R2 orientierungsabhängige transversale Relaxationsrate
Raniso anisotroper Anteil von R2
Riso isotroper Anteil von R2
S Signalintensität des Meßsignals
T absolute Temperatur
Tanr Anreicherungszeit
T1 longitudinale Relaxationszeit
T1D dipolare longitudinale Relaxationszeit
T2 transversale Relaxationszeit
0
2
BT Beitrag der Magnetfeldinhomogenitäten zu T2
c
2T Beitrag des Suszeptibiliätseinflusses zu T2
T2eff effektive transversale Relaxationszeit
*T2 Zerfallszeit des FID
td Wartezeit zwischen zwei Messungen
tE Echozeit
tp Pulsdauer
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t Pulsabstand
x, y, z Ortskoordinaten
c Ausdehnungskoeffizient
g gyromagnetisches Verhältnis
m0 magnetische Permeabilität
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Q Winkel zwischen B0 und r
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Dw Bandbreite einer Spinwechselwirkung
w0 Larmorfrequenz
1 Einleitung
Anfang der 50er Jahre waren Bloch und Purcell [BLO] Vorreiter der heutigen NMR
(engl. Nuclear Magnetic Resonance). Erst viele Jahre später begann der Ausbau
dieser Methode zu einem klinischen Untersuchungsinstrument. Zu Beginn der 70er
Jahre legten Damadian und Lauterbur den Grundstein für heutige Anwendungen in
der Medizin, indem sie als erste an inhomogenen Objekten bildgebende Methoden
erprobten [DAM, LAU]. Mit der Entwicklung supraleitendener Materialien waren
endlich kontrastreiche Aufnahmen biologischer Gewebe in Ganzkörper-Tomograp-
hen innerhalb weniger Minuten möglich. Heute ist die NMR-Tomographie ein
wichtiges Standbein der klinischen Diagnostik [VLA, WEH, HAU].
Doch nicht nur im medizinischen Bereich [MAN1, MAN2] bestand und besteht
ein großer Bedarf an bildgebenden NMR-Verfahren. Eine derartige zerstörungsfreie
Methode zur Darstellung von Material- und Gewebeeigenschaften ist vielseitig
einsetzbar [GLA, PRA1]. Auch im Umweltsektor und bei der Untersuchung von
Wachstumsprozessen und der Nährstoffversorgung von Pflanzen finden NMR-
Methoden Anwendung. Sogar im maritimen Bereich gibt es Einsatzbereiche [HAS,
MOE, COA].
Im medizinischen Bereich besteht ein hoher Bedarf an NMR-Systemen. Ohne
die detaillierte Kenntnis von Gewebestrukturen ist eine zuverlässige Diagnostik nicht
möglich. Obwohl viele andere bildgebende Verfahren im klinischen Bereich etabliert
sind, nimmt die NMR-Tomographie aufgrund des hohen Auflösungsvermögens und
der schonenden Untersuchungsmethode einen großen Stellenwert ein. Es existieren
aber auch Nachteile des Systems: Neben den hohen Betriebs- und Anschaffungs-
kosten, die einen NMR-Tomographen für viele Krankenhäuser unwirtschaftlich
werden lassen, sind es vorrangig Restriktionen durch Metallimplantate und physische
oder psychische Probleme, die notwendige Untersuchungen erschweren oder
ausschließen. Deshalb liegt ein wesentliches Augenmerk auf der Weiterentwicklung
mobiler und offen gestalteter NMR-Systeme.
Die im Rahmen dieser Arbeit verwendete NMR-Sonde wird als NMR-MOUSE
(engl. MObile Universal Surface Explorer) bezeichnet. Dabei handelt es sich um ein
seit mehreren Jahren etabliertes NMR-Gerät zur Untersuchung oberflächennaher
Bereiche [BLÜ, BLÜ2, GUTA2, ZIM]. Beschränkungen bezüglich Probengröße und
–form sind nicht gegeben, da die Proben zur Messung direkt auf der Oberfläche der
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Sonde plaziert werden, so daß nahezu alle Materialen zerstörungsfrei untersucht
werden können [MAT, EID]. Aufgrund der geringen Größe des Probenkopfes sind
auch Messungen auf engstem Raum möglich. Im Gegensatz zu konventionellen
NMR-Tomographen finden bildgebende Verfahren mit der mobilen Sonde aufgrund
inhomogener Feldverläufe bislang nur eingeschränkt Anwendung. Es wurden zwar
erste erfolgreiche Schritte in diese Richtung unternommen, allerdings wird die
Methode bislang nicht vorrangig genutzt [PRA, CAS]. Das Signal-zu-Rauschen-
Verhältnis (engl. Signal-to-Noise, S/N-Verhältnis) ist im Vergleich zu konventionellen
NMR-Tomographen schlechter. Dies wirkt sich nachteilig auf die Qualität der
Messungen aus und verlängert die Gesamtmeßdauer, da mehr Scans aufgenommen
werden müssen.
Gegenstand dieser Arbeit sind die Einsatzmöglichkeiten der mobilen NMR-
Sonde im biologisch-medizinischen Bereich. Die Schwerpunkte wurden neben der
Verbesserung bestehender Meßtechniken und der Erprobung neuer experimenteller
Ansätze vor allem auf die systematische Untersuchung und Beschreibung
anisotroper biologischer Gewebe gelegt. Im Vordergrund stand die mathematische
Anpassung experimentell ermittelter Daten von unterschiedlichen kollagenen
Geweben an theoretische Modelle:
· Im Rahmen einer Probandenstudie wurden Versuche zur Anwendbarkeit der
Sonde bei der Untersuchung von Reizung oder degenerativen Veränderungen
humaner Achillessehnen vorgenommen.
· In einer weiteren Studie wurden bei Patientinnen mit Brustkrebs bzw. nach
einer Operation in Folge einer Krebserkrankung die Kontrastmittelanreiche-
rungen in verschiedenen Geweben mit der Sonde verfolgt.
· Zur Verkürzung der Meßdauer bei gleichzeitiger Verbesserung der Auflösung
wurden die Verfahren der Datenaufnahme und –auswertung angepaßt und
optimiert.
An ausgewählten Geweben sollte das Potential der Sonde für verschiedenen
Anwendungen im medizinischen Bereich hinsichtlich Anwendbarkeit, Auflösungsver-
mögen und Aussagekraft der Messungen untersucht werden. Bei allen Messungen
stand die Frage nach den Grenzen und Möglichkeiten der NMR-MOUSE im Vorder-
grund.
2 Die NMR-MOUSE
Die NMR-MOUSE (engl. MObile Universal Surface Explorer) stellt einen offen
gestalteten NMR-Probenkopf zur Untersuchung oberflächennaher Bereiche beliebig
geformter Probenkörper dar. Die Sonde zeichnet sich neben ihrer Geometrie durch
ihr geringes Gewicht aus. Das NMR-MOUSE Konzept gehört seit einigen Jahren zu
den etablierten mobilen NMR-Systemen und findet in vielen Bereichen der Material-
forschung und Werkstoffprüfung Einsatz [GUTA1, BLÜ1, ZIM, GUTG1]. Der Proben-
kopf unterscheidet sich aufgrund seiner Geometrie grundlegend von anderen
kommerziellen NMR-Geräten und weist hinsichtlich des Magnetfeldverlaufs und der
zugänglichen Meßgrößen einige Besonderheiten auf, die im Folgenden genauer
betrachtet werden.
2.1 Konzept der Sonde
Bei der Entwicklung der Sonde wurde der Schwerpunkt auf die Gestaltung eines
kompakten und leicht zu transportierenden NMR-Systems mit offener Probenkopf-
geometrie gelegt, mit dessen Hilfe Objekte beliebiger Größe und Form
zerstörungsfrei untersucht werden können. Der Probenkopf stellt einen Sensor zur
Untersuchung oberflächennaher Bereiche dar. Die maximalen Meßtiefen liegen, je
nach Aufbau der Sonde, typischerweise zwischen 0 und 13 mm.
Die Sonde besteht aus zwei gegensinnig polarisierten Permanentmagneten,
die zusammen mit einem Eisenjoch an ihrer Unterseite einen Hufeisenmagneten
nachbilden. Im Spalt zwischen den Magneten ist eine Oberflächenspule angebracht.
Die bei dieser Arbeit verwendete NMR-MOUSE verfügt über eine Solenoidspule.
Unterhalb des Eisenjochs befinden sich die Kondensatoren zur Abstimmung des
Resonanzschwingkreises. In Abbildung 2.1 ist die in dieser Arbeit verwendete Sonde
dargestellt. Das statische Magnetfeld B0 wird durch die beiden entgegengesetzt
polarisierten Permanentmagnete erzeugt. Die Zylinderspule dient sowohl zur
Erzeugung des Hochfrequenzfeldes B1 als auch als Empfangseinheit für das NMR-
Signal. Kommerzielle PC-gesteuerte NMR-Spektrometer können zur Generierung
der Hochfrequenzpulse und zur Signalverarbeitung eingesetzt werden. Das
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verwendete NMR-System besteht aus dem Probenkopf, einem Spektrometer Typ
Bruker minispec samt externer Vorverstärkereinheit und einem Computer. Das
gesamte NMR-System ist kompakt und die NMR-MOUSE kann an beliebigen Orten
eingesetzt werden.
Abb. 2.1: Photographie der im Rahmen dieser Arbeit verwendeten NMR-MOUSE. Das statische
Magnetfeld B0 wird durch die Permanentmagnete erzeugt, die hier zur Anpassung der Oberfläche mit
Polschuhen versehen wurden. Die Zylinderspule mit einem Durchmesser von 20 mm im Spalt
zwischen den Magneten dient der Erzeugung des B1-Feldes und fungiert als Empfangseinheit für das
NMR-Signal. Über den BNC-Anschluß wird der Probenkopf mit dem Spektrometer verbunden, in dem
die Signalverarbeitung erfolgt. Das eingezeichnete Koordinatensystem dient der Verdeutlichung der
Raumrichtungen und hat seinen Ursprung in der Mitte der Spulenoberfläche. Entlang des Spaltes
zwischen den Magneten verläuft die x-Richtung, über die Magnete hinweg die z-Richtung. Die
Tiefendimension wird mit y bezeichnet. Das Gewicht dieser Sonde beträgt etwa 2,5 kg.
Der Abstand der Magnete hat neben dem Magnetmaterial und der Geometrie
der Permanentmagnete den stärksten Einfluß auf den Verlauf und die Feldstärke des
statischen Magnetfeldes B0. Die verwendeten FeNdB-Magnete erzeugen bei
typischen Magnetabständen von 10 – 25 mm eine Feldstärke zwischen
0,25 und 0,7 T direkt an der Oberfläche des Probenkopfes. Daraus resultiert eine 1H-
Resonanzfrequenz in der Größenordnung von 10 – 30 MHz. Die verwendete Sonde
(Abbildung 2.1) hat einen Magnetabstand von 20 mm und erlaubt eine maximale
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Meßtiefe von etwa 5 mm. Die 1H-Resonanzfrequenz an der Oberfläche beträgt
16 MHz, in einer Tiefe von 5 mm 13,8 MHz.
Das in Abbildung 2.1 eingeführte Koordinatensystem steht in Überein-
stimmung mit gängigen NMR-Konventionen. Demnach verläuft die z-Richtung
entlang der Hauptrichtung des B0-Feldes, was im Falle der NMR-MOUSE quer über
die Magnete führt. Die x-Richtung verläuft entlang des Spaltes, und y bildet die
Tiefendimension. Basierend auf der vorliegenden Probenkopfgeometrie und der
Position der Magnete ergeben sich sowohl für B0 als auch für B1 stark inhomogene
Feldverläufe an der Oberfläche der Sonde. Betrachtet man das eingeführte
Koordinatensystem als Bezugspunkt, müssen zur Erzeugung des Resonanzver-
haltens außer dem Einhalten der Resonanzbedingung auch B0 und B1 senkrecht
zueinander stehen. Direkt an der Oberfläche der Sonde in der Mitte der Spule ist
diese Forderung erfüllt, da das Magnetfeld parallel zur Oberfläche der Sonde verläuft
und gleichzeitig die Komponenten von B0 und B1 orthogonal zueinander verlaufen
[BAL].
Die Magnetfelder sind im Vergleich zu Standard-Hochfeldmagneten
hochgradig inhomogen, was zu einem schlechten Signal-zu-Rauschen-Verhältnis
(engl. Signal-to-Noise-ratio, S/N-Verhältnis) führt. Das schlechte S/N-Verhältnis wird
u. a. durch die niedrigen Feldstärken verursacht. Der inhomogene Feldverlauf
schränkt das effektive Meßvolumen ein, so daß die Summe der angeregten Spins
verkleinert wird. Die Sensitivität der Spule ist an der Oberfläche geringer als im
Innern der Spule, was die Qualität des Meßsignals ebenfalls verringert. Aufgrund des
schlechteren S/N-Verhältnisses sind die Meßzeiten im Vergleich zu anderen NMR-
Systemen erheblich länger. Es ist deshalb ein Hauptanliegen, das S/N-Verhältnis der
Messungen zu verbessern und somit die Meßdauer zu reduzieren. Aufgrund der
Inhomogenität der Magnetfelder können ausschließlich Echoverfahren zur Unter-
suchung von Probenkörpern eingesetzt werden. Im Gegensatz zu konventionellen
NMR-Systemen waren Parameter wie die chemische Verschiebung mit der NMR-
MOUSE lange Zeit nicht zugänglich, doch diese Einschränkung ist zwischenzeitlich
auch behoben [PIN].
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2.2 Das statische Polarisationsfeld B0
Die Anordnung der Permanentmagnete verursacht einen ortsabhängigen Verlauf des
statischen Polarisationsfelds B0. Anders als bei konventionellen NMR-Tomographen
befindet sich die zu untersuchende Probe nicht im Innern des homogenen
Magnetfeldes, sondern die Messung erfolgt im oberflächennahen Streufeld der
Magnete. Der für die verwendete NMR-MOUSE mit einer Hall-Sonde gemessene
Verlauf des statischen Magnetfeldes in einer Höhe von y = 2,5 mm ist in
Abbildung 2.2 dargestellt. Nur oberhalb der Spulenmitte und direkt an der Oberfläche
der Sonde ist das B0-Feld annähernd homogen, es verläuft parallel zur Oberfläche
der Sonde. Entlang der x-Richtung bleibt das Magnetfeld nahezu konstant. Zu den
Magneten hin nimmt die Feldstärke in z-Richtung leicht zu. Dieser Effekt wird durch
die verwendeten Polschuhe auf den Magneten im Vergleich zur Feldstärke ohne
Polschuhe reduziert. Die Aufgabe der Polschuhe ist einerseits eine Fokussierung des
Magnetfeldes, andererseits sollen sie eine verbesserte Anpassung der
Sondenoberfläche an die zu untersuchenden Gewebe bewirken. Aufgrund der
Konstruktion der Sonde ist im Meßvolumen oberhalb der Magnete das B0-Feld
ortsabhängig, was bei den Messungen ausgenutzt werden kann. Mittels Diffusions-
messungen [EYM1, GUTA2] konnte ein mittlerer statischer Gradient an der
Oberfläche von 13 T/m für die verwendete Sonde ermittelt werden.
Abb. 2.2: Verlauf des B0-Feldes in einer Höhe von y = 2,5 mm. Die Feldstärke beider Magnete ist
leicht verschieden. Der Abstand 30 mm bezieht sich auf die Distanz der Magnetmitten, die dritte
Achse ist verdeckt.
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Ortsabhängigkeit des B0-Feldes
Das Polarisationsfeld B0 ist bei der NMR-MOUSE stark vom Abstand y abhängig.
Diese Eigenschaft kann zur tiefenaufgelösten Messung eines Objekts genutzt
werden. Über die Wahl einer geeigneten Resonanzfrequenz w0 kann gezielt eine
Schicht innerhalb der Probe angeregt werden (Frequenzkodierung). Da jedoch
sowohl B0 als auch B1 nicht linear ortsabhängig sind [GUTA], erhält man für die
angeregten Schichten gekrümmte Verläufe [BAL]. Das Prinzip der Frequenz-
kodierung basiert auf der Resonanzbedingung der NMR, g steht für das kern-
spezifische gyromagnetische Verhältnis:
)()( 00 rBr g=w . (2.1)
Ist die Änderung der Feldstärke für kleine Dy linear abhängig vom Ort, so führt dies
unter Vernachlässigung höherer Terme zu folgendem Zusammenhang:
( ) ( )rG ×+g=      00 Brw . (2.2)
Gleichung 2.2 gibt an, daß für r näherungsweise ein linearer Zusammenhang
zwischen der Larmorfrequenz und der Meßtiefe besteht. Der Gradientenvektor G
leitet sich aus der Darstellung eines Magnetfeldgradienten G als Tensor ab:
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Unter der Annahme, daß das von einem Gradienten erzeugte Feld im Vergleich zu
B0 sehr klein ist und parallel zu diesem verläuft, kann man G durch den
Gradientenvektor G annähern. Dadurch vereinfacht sich der ortsabhängige Gradient
auf Beiträge entlang der z-Richtung des B0-Feldes:
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Durch Variation der Meßtiefe mittels der Frequenz kann eine Probe schrittweise
schichtselektiv untersucht werden. Entlang der x- und z-Richtung ist B0 homogener
als in der Tiefendimension. In x- und z-Richtung kann eine Ortsauflösung durch
Verschieben von Probe und Sonde relativ zueinander erfolgen, da durch die
Empfindlichkeit und den Durchmesser der Spule deren Auflösung begrenzt wird.
Strenggenommen ist Gleichung 2.2 nur für einen kleinen Feldgradienten und einen
parallelen Verlauf von B0 und Gradientenfeld gültig. Das sensitive Volumen
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beschreibt den Bereich in der Probe, in dem Spins angeregt und detektiert werden
können. Es besitzt im Falle der NMR-MOUSE aufgrund der gekrümmten B0- und B1-
Feldverläufe keine einfache Geometrie. Der Verlauf ist nicht planar und hängt neben
der Frequenz, den Inhomogenitäten und Feldverläufen sowie der B0-Feldstärke auch
von der Pulssequenz ab [BAL].
2.3 Das Hochfrequenzfeld B1
Aufgrund der offenen Geometrie des Sensors wird das Hochfrequenzfeld B1 durch
eine Oberflächenspule erzeugt. Charakteristisch ist der inhomogene Verlauf des
Hochfrequenzfeldes außerhalb der Spule. Im Innern der Spule ist das Feld am
stärksten und die Feldlinien verlaufen senkrecht zur Spulenoberfläche. Mit
zunehmendem Abstand vom Zentrum der Spule verläuft das Feld gekrümmter
[GUTA]. Das NMR-Signal kann allerdings nur in Bereichen detektiert werden, in
denen beide Felder, sowohl B0 als auch B1, senkrecht zueinander stehende
Komponenten besitzen. Im Idealfall ist diese Bedingung nur an der Oberfläche der
Spule erfüllt. Aufgrund der Wannenform des B0-Feldes ist dieses stark inhomogen
und verläuft zum Rand des Spaltes hin nicht mehr parallel zur Sondenoberfläche.
Gerade in den Randbereichen der Spule ist der Feldverlauf des Hochfrequenzfeldes
jedoch sehr komplex. Auch hier gibt es Komponenten beider Felder, die zueinander
senkrecht stehen. Deshalb erhält man auch aus den Randbereichen der Spule
Signalbeiträge. Das sensitive Volumen ist nicht nur von der Position der Probe auf
der Spule abhängig, sondern auch von der Stärke des HF-Feldes. Je größer die
Meßtiefe y ist, desto kleiner ist der Betrag |B1|. Um trotzdem Spins in größerer
Entfernung von der Oberfläche anregen zu können, müssen die Pulslänge oder die
Pulsleistung erhöht werden. Als Bezug wird ein nomineller 90°-Puls genommen. Das
entspricht bei fester Leistung der Pulslänge, bei der das maximale Signal bei
Verwendung eines Spin-Echos erhalten wird. Man erreicht die Anregung entfernter
Spins entweder durch eine Erhöhung der Pulsleistung bei gleicher Pulsdauer oder
durch eine Verlängerung der Pulsdauer bei konstanter HF-Leistung. Da es von
Seiten der Hardware einfacher ist, die Pulsdauer zu verlängern, wird diese Methode
bevorzugt verwendet. Prinzipiell ist es auch möglich, die Leistung des Pulses zu
erhöhen, allerdings würden die verwendeten HF-Spulen dieser Belastung dauerhaft
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nicht standhalten. Eine Verlängerung der Pulsdauer tp führt allerdings zu einer
Verringerung der Bandbreite Dw an angeregten Spins: Dw = 2p / tp. In Abbildung 2.3
ist dieser Sachverhalt verdeutlicht. Mit Abnahme der Frequenz verlängert sich die
Pulsdauer und gleichzeitig tritt eine Verringerung der Signalintensität ein. Dies ist
u. a. auf die zunehmend kleiner werdende Anregungsbreite zurückzuführen.
Gleichzeitig nimmt auch die Spulenempfindlichkeit mit zunehmendem y ab. Weiterhin
reduziert sich die Summe der angeregten Spins durch das kleiner werdende Meß-
volumen, was durch eine Abnahme der orthogonalen Beiträge von B0 und B1
verursacht wird.
Abb. 2.3: Für eine NMR-MOUSE mit einer Oberflächenfrequenz von 16 MHz (höchste Signal-
intensität) wurden für verschiedene Frequenzen die Pulslängen bei gleichbleibender HF-Leistung
durch Hahn-Echo-Messungen mit einer konstanten Echozeit von 0,2 ms an einer Naturkautschuk-
Probe bestimmt. Mit Abnahme der Frequenz, was eine Zunahme der Meßtiefe bewirkt, vergrößert sich
die Pulslänge der maximalen Signalintensität und gleichzeitig nimmt die Signalintensität deutlich ab.
Diese Abnahme ist u. a. in der Verkleinerung der Anregungsbreite der Spins mit zunehmendem
Abstand y zur Oberfläche der Sonde und der sich verringernden Spulenempfindlichkeit begründet.
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3 Relaxation und Anisotropie
Bei NMR-Relaxationsvorgängen muß zwischen dem Prozeß der longitudinalen
(Spin-Gitter-) und dem der transversalen (Spin-Spin-) Relaxation unterschieden
werden. Die T1-Relaxation bezeichnet die Rückkehr eines angeregten Spinsystems
in den Zustand des thermodynamischen Gleichgewichts, der Energieaustausch
findet durch Wechselwirkung mit der Umgebung statt. Bei der T2-Relaxation kommt
es zu Energieübergängen zwischen benachbarten Spins durch Flip-Flop-Prozesse.
Die beiden Relaxationszeiten sind häufig verschieden voneinander, weil die
Relaxation in Mz-Richtung (longitudinal) und in Mx- und My-Richtung (transversal)
durch verschiedene Prozesse verursacht werden. Während die Änderungen in der
Mz-Magnetisierung auf einen Austausch der Zeeman-Energie mit dem Gitter
zurückzuführen sind, beschreibt ein T2-Prozeß den Austausch von Energie zwischen
zwei Spins durch Flip-Flop-Übergänge. Durch diesen Vorgang wird keine Energie
abgegeben, jedoch kommt es zu einem Verlust der Phasenkohärenz, was zur
Abnahme des Magnetisierungsvektors führt. Bei der T1-Relaxation handelt es sich
um einen Enthalpievorgang, die T2-Relaxation hingegen beschreibt einen
entropischen Prozeß. Während des Relaxationsvorganges kehren sowohl die
longitudinale Magnetisierung Mz als auch die transversale Magnetisierung Mxy zu
ihren Gleichgewichtswerten zurück. Beide Relaxationsvorgänge werden durch
zeitabhängige magnetische oder elektrische Feldeinflüsse auf die Atomkerne und
Elektronen bewirkt. Bei Protonen stammen die fluktuierenden, lokalen Magnetfelder
von rotatorischen und translatorischen Molekülbewegungen oder von ungepaarten
Elektronen. Diese Bewegungen führen nur dann zu Relaxationsvorgängen, wenn sie
auf einer geeigneten Zeitskala stattfinden. Nur Bewegungen, deren Frequenz nahe
der Larmor-Frequenz liegt, können zu Relaxationen führen. Die Relaxationszeiten
sind charakteristisch für Gewebe oder Materialien und hängen u.a. von der
molekularen Struktur, der Temperatur und dem Aggregatzustand der Proben ab. Bei
den untersuchten biologischen Proben kommt es aufgrund der molekularen Ordnung
in Form von anisotropen Strukturen zu einer Winkelabhängigkeit der transversalen
Relaxation.
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3.1 Transversale Relaxation
Die transversale Relaxation wird auch als Spin-Spin-Relaxation bezeichnet, weil der
Energieaustausch zwischen benachbarten Kernspins stattfindet. Dieser Austausch
wird als Flip-Flop-Prozeß bezeichnet. Die auftretenden Umorientierungen der
Kernspins bewirken einen irreversiblen Phasenverlust der Spins, sofern keine neuen
Störeinflüsse auftreten. In homogenen Magnetfeldern beschreibt die transversale
Relaxationszeit T2 idealerweise den zeitlichen Verlauf des Signalzerfalls eines FID
(engl. Free Induction Decay) nach einem 90°-Puls.
Durch die Einstrahlung eines Hochfrequenzfeldes in Form eines 90°-Pulses
kommt es zur Ausbildung einer Phasenkohärenz zwischen den Spins. Während der
Präzession der entstandenen Mxy-Magnetisierung um die Richtung des B0-Feldes
kommt es zum Phasenverlust zwischen verschiedenen Magnetisierungskompo-
nenten, welcher zum Abbau der makroskopischen transversalen Magnetisierung
führt. Hauptsächlich tragen B0-Inhomogenitäten zur Dephasierung bei: Da das bei
der Präzession durchlaufene Magnetfeld leichte Inhomogenitäten aufgrund der von
den Kernen und Elektronen selbst induzierten Magnetfelder aufweist, führen diese
lokalen Unterschiede der Magnetfeldstärke ( 02
BT ) zu einem Verlust der Phase. Die
resultierenden Phasenverluste sowie Suszeptibilitätsunterschiede ( c2T ) verursachen
einen Abbau der beobachtbaren, makroskopischen Magnetisierung Mxy. Die effektive
Signalzerfallsrate 1/T2* der transversalen Magnetisierung eines FID ist zugänglich
über die Beziehung:
c
222
*
2
1
  
1
  
1
  
1
0 TTTT B
++= . (3.1)
Im Falle der NMR-MOUSE ist der 02
BT -Beitrag aufgrund der starken Feldinhomo-
genitäten dominierend. Das NMR-Signal zerfällt in wenigen Mikrosekunden und liegt
damit im Bereich der Totzeit des Spektrometers, so daß es nicht direkt gemessen
werden kann. Verwendet man jedoch zur Signaldetektion Echo-Verfahren, werden
die Signalbeiträge durch Magnetfeldinhomogenitäten und Suszeptibilitätseinflüsse in
einem Spin-Echo refokussiert. Auf diese Weise trägt nur die reine T2-Relaxation zur
Signalschwächung bei. Nach Bloch läßt sich der zeitliche Verlauf der transversalen
Magnetisierung wie folgt beschreiben:
( )
2T
M
dt
dM xyxy -= . (3.2)
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Die transversale Relaxationszeit ist kleiner oder gleich groß wie T1. Allgemein
werden biologische Gewebe bezüglich ihres Relaxationsverhaltens zwischen
Flüssigkeiten und Festkörpern eingestuft. Typische T2-Zeiten liegen im Bereich von
Millisekunden für flüssigkeitsähnliche Gewebe bis hin zu Mikrosekunden für
festkörperartige Gewebe.
Experimentelle Bestimmung durch Hahn-Echo- und CPMG-Pulssequenz
Zur Bestimmung der transversalen Relaxationszeit T2 werden im Falle der NMR-
MOUSE die CPMG-Sequenz [CAR, MEI] und die Hahn-Echo-Pulssequenz [HAH] am
häufigsten verwendet (Abbildung 3.1). Bei der CPMG-Methode handelt es sich um
die auf der Hahn-Echo-Messung basierende Mehrpulssequenz. Zur Erzeugung des
Hahn-Echos wird durch einen 90°-Puls die anfänglich vorhandene Magnetisierung Mz
in transversale Magnetisierung Mxy überführt. Nach einer Zeit t, die der halben
Echozeit tE entspricht, wird durch einen 180°-Refokussierungspuls der reversible
Anteil der Magnetisierung umgekehrt, und nach der Zeit tE = 2t wird ein Spinecho
detektiert. In diesem Hahn-Echo sind nur die Signalbeiträge der ortsfesten Spins
berücksichtigt. Im Falle von Diffusion oder translatorischen molekularen Bewegungen
wird der Signalbetrag in inhomogenen Magnetfeldern zusätzlich geschwächt. Zur
Beobachtung des zeitlichen Verlaufs der Signalintensität wird bei der Hahn-Echo-
Methode die Echozeit tE inkrementiert. Die CPMG-Sequenz wird mit einer festen
Echozeit durchgeführt. Hier erfolgt nach Aufnahme des Hahn-Echos und einer
Wartezeit t erneut ein 180°-Refokussierungspuls. Durch die wiederholte Detektion
und Refokussierung des Echos kann der zeitliche Zerfall der Signalintensität in
einem Experiment verfolgt werden. Im Gegensatz zur Hahn-Echo-Sequenz verläuft
eine CPMG-Messung dadurch deutlich schneller.
Die Signalzerfallskurven der transversalen Magnetisierung können vielfach
durch Exponentialfunktionen beschrieben werden. Die transversale Relaxation wird
sowohl für das Hahn-Echo-Verfahren als auch bei der CPMG-Messung im
einfachsten Fall durch eine Gleichung wiedergegeben:
( ) ( ) ÷÷
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Bei einer Signaldetektion durch Hahn-Echo-Verfahren werden lineare Wechsel-
wirkungen des gesamten Spinsystems refokussiert. Dazu gehören neben Suszep-
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tibilitätsunterschieden und Inhomogenitäten des Magnetfelds auch die chemische
Verschiebung. Die nichtlinearen Wechselwirkungen, wie z. B. dipolare oder höher-
geordnete Kopplungen, werden nicht refokussiert und tragen zur Relaxation bei. In
Flüssigkeiten kommt es zusätzlich noch zu Diffusionsvorgängen und translatorischen
Bewegungen, die ebenfalls zur Schwächung des Signals beitragen.
Aufgrund des inhomogenen B1-Feldverlaufs im sensitiven Volumen der NMR-
MOUSE existiert eine Flipwinkelverteilung. Eine scharfe Zuordnung der Pulswinkel
ist nicht möglich. Als nomineller 90°-Puls wird der Puls bezeichnet, der zur
maximalen Intensität eines Echos führt. Aufgrund der Flipwinkelverteilung findet bei
Multiechosequenzen wie der CPMG-Messung eine Überlagerung verschiedener
Einzelechos statt. Das zweite Echo besitzt immer eine höhere Intensität als das
vorangegangene, weil es eine Überlagerung aus einem Hahn-Echo und einem
stimulierten Echo darstellt [GUTA]. Durch die nicht exakt definierten Pulswinkel im
Falle der NMR-MOUSE existieren Bereiche innerhalb des sensitiven Volumens, in
denen ein nominelle 180°-Refokussierungspuls z. B. als 90°-Puls wirkt. Die
Überlagerung der verschiedenen Echobeiträge aus Hahn-Echos und stimulierten
Echos bewirkt einen langsameren Zerfall der Magnetisierungskurven als bei der
reinen Hahn-Echo-Sequenz. Im Vergleich zu den Relaxationszeiten, die mit der
Hahn-Echo-Methode gemessen werden, sind die mit der CPMG-Messung ermittelten
Relaxationszeiten dadurch deutlich länger. Da bei den CPMG-Messungen auch
andere Magnetisierungsbeiträge, wie z.  B. Anteile longitudinaler Magnetisierung,
zum Signal beitragen, bezeichnet man die zugängliche Relaxationszeit als T2 eff. In
Flüssigkeiten besitzt die Diffusion in inhomogenen Magnetfeldern einen wesentlichen
Beitrag. Der Signalzerfall wird beim Hahn-Echo stärker durch diffusive Prozesse
beeinflußt als bei einer CPMG-Messung (siehe Kapitel 6.1).
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Abb. 3.1: Pulssequenzen zur Bestimmung der transversalen Relaxationszeit T2. a) Bei der Hahn-
Echo-Sequenz wird durch einen 90°-Puls transversale Magnetisierung Mxy erzeugt. Nach einer Zeit t
werden die linearen Wechselwirkungen des Spinsystems durch einen 180°-Puls refokussiert, so daß
nach einer weiteren Dauer t ein Echo detektiert werden kann. b) Die CPMG-Sequenz stellt die Multi-
echovariante der Hahn-Echo-Sequenz dar. Im Abstand t nach dem Echo erfolgt eine erneute, n-fache
Refokussierung und Detektion des Signals.
Durch ein Hahn-Echo werden nur die linearen Wechselwirkungen als
Relaxationsbeiträge refokussiert. Im Gegensatz dazu lassen sich mit einem Solid-
Echo [KIM] zusätzlich die Relaxationsbeiträge bilinearer Wechselwirkungen, z.  B.
dipolarer Kopplungen refokussieren. Das Solid-Echo leitet sich vom Hahn-Echo ab,
statt eines 180°-Refokussierungspulses wird ein 90°-Puls verwendet, dessen Phase
um 90° zu der des ersten Pulses verschoben ist. Die OW4-Sequenz ist die aus dem
Solid-Echo abgeleitete Multiechosequenz [OST]. Auf die beiden zuletzt genannten
a)
b)
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Pulssequenzen wird hier nicht gesondert eingegangen. Da bei der NMR-MOUSE
aufgrund der inhomogenen Magnetfeldverläufe eine sehr breite Flipwinkelverteilung
vorliegt, kann es jedoch nicht ausgeschlossen werden, daß bei der Verwendung von
Hahn-Echo- und CPMG-Sequenzen auch Relaxationsbeiträge bilinearer Wechsel-
wirkungen refokussiert werden. Für einige Spins können die verwendeten nominellen
180°-Refokussierungspulse als 90°-Pulse wirken, wie sie in der Solid-Echo- und
OW4-Sequenz vorkommen.
3.2 Longitudinale Relaxation
Neben der transversalen Relaxationszeit T2 wird die longitudinale Relaxationszeit T1
zur Charakterisierung biologischer Gewebe herangezogen. Sie beschreibt die
Rückkehr der Magnetisierung Mz in das thermodynamische Gleichgewicht nach einer
Störung. Da der dabei stattfindende Energieaustausch zwischen dem Spinsystem
und seiner Umgebung, dem Gitter, stattfindet, wird der Vorgang als Spin-Gitter-
Relaxation bezeichnet. Um auf das ursprüngliche energiearme Niveau zurückkehren
zu können, muß die durch äußere Störungen hervorgerufene Energie von den Spins
auf das Gitter übertragen werden. Durch die Bloch-Gleichungen [BLO] wird
beschrieben, daß bei einer ungleichmäßigen Verteilung der Spinzustände ½n½, z.B.
durch einen HF-Puls, nach dessen Abklingen das thermodynamische Gleichgewicht
wiederhergestellt wird. Der Prozeß verläuft in vielen Fällen exponentiell und die
Änderung der z-Magnetisierung mit der Zeit läßt sich durch die Zeitkonstante T1
beschreiben:
( )
1
0
T
MM
dt
dM zz --= (3.4)
Die Energieabgabe geschieht bei Protonen hauptsächlich über Dipol-Dipol-
Kopplungen. Aufgrund der translatorischen und rotatorischen Bewegungen sowie
Deformationsschwingungen kann ein Energieaustausch mit dem Gitter stattfinden.
Molekülbewegungen verursachen zeitlich veränderliche Magnetfelder, die mit den
magnetischen Dipolen der Kerne wechselwirken und auf diese Weise einen
Energieaustausch ermöglichen [FUK]. In Anwesenheit dipolarer Substanzen im
System erfolgt die Energieabgabe aufgrund der stärkeren Kopplungen, insbesondere
der der Elektronen, schneller als in Abwesenheit dipolarer Komponenten. Durch eine
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starke Kopplung zwischen den Elektronen der zu untersuchenden Substanz und der
freien Ladung des dipolaren Zusatzes kommt es zu einer T1-Verkürzung, die vor
allem in der klinischen Diagnostik durch sogenannte Kontrastmittel ausgenutzt wird.
Die Dauer der longitudinalen Relaxation hängt von der Größe des Moleküls, dem
umgebenden Gitter und weiteren eventuell vorhandenen dipolaren Substanzen ab.
Im vorliegenden Fall wird das paramagnetische Kontrastmittel Magnevist®
verwendet. Reine Flüssigkeiten besitzen häufig lange T1-Zeiten, da die Translations-
bewegungen sehr schnell ablaufen und die zur Energieabgabe nötigen Kopplungen
behindert werden.
Im medizinischen Bereich ist das unterschiedliche longitudinale Relaxations-
verhalten von freiem und gebundenem Wasser von Bedeutung. Das durch dipolare
Wechselwirkungen an Proteine gebundene Wasser in Geweben relaxiert schneller
als freies Wasser. Die T1-Zeiten liegen in der Größenordnung von Millisekunden im
Vergleich zu mehreren Sekunden bei ungebundenem Wasser. Die die Proteine
umgebende Hydrathülle fördert die Ausbildung von Wasserstoff-Brückenbindungen.
Durch die eingeschränkte Beweglichkeit und die dipolaren Ankopplungen wird der
Energietransfer begünstigt. Die für Wasser im Gewebe gemessene longitudinale
Relaxationszeit ist ein Mittelwert aus den Beiträgen des gebundenen und des freien
Wassers, da die Moleküle der Hydrathülle ständig ausgetauscht werden.
Experimentelle Bestimmung
Zur Bestimmung der longitudinalen Relaxationszeit T1 werden hauptsächlich zwei
Verfahren eingesetzt, das Inversion-Recovery-Verfahren und das Saturation-
Recovery-Verfahren [MAR, VOL]. In Abbildung 3.2 sind beide Verfahren dargestellt,
die bei der NMR-MOUSE zur Signaldetektion zusätzlich erforderlichen Pulse des
Spin-Echos sind grau hinterlegt. Bei der Inversion-Recovery-Methode wird die
gesamte Magnetisierung zu Beginn jeder Messung durch einen 180°-Puls invertiert.
Während der nun folgenden Erholzeit trec baut sich wieder longitudinale
Magnetisierung Mz auf, die durch einen 90°-Puls in transversale Magnetisierung
umgewandelt und detektiert wird. Diese Methode ist nicht ganz unproblematisch. Am
Anfang jeder Messung muß die longitudinale Magnetisierung Mz wieder vollständig
hergestellt sein, da sonst durch den anfänglichen 180°-Puls nicht die gesamte
Magnetisierung invertiert würde. Um eine vollständige Wiederherstellung von Mz zu
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gewährleisten, muß die Wartezeit zwischen zwei Messungen die Größenordnung
von 5·T1 betragen. Deshalb dauert ein Experiment sehr lange, da durch das
schlechte S/N-Verhältnis der NMR-MOUSE und der daraus notwendigen vielfachen
Signalakkumulation zusätzlich die Meßdauer erhöht wird. Da der verwendete 180°-
Puls durch die Flipwinkelverteilung nicht alle Spins im sensitiven Volumen invertieren
kann, liegen keine definierten Anfangsbedingungen vor, wodurch die Aussagekraft
der Messung zusätzlich beeinträchtigt wird.
Bei der Saturation-Recovery-Methode bewirkt eine aperiodische Folge von
90°-Pulsen zu Beginn der Sequenz eine statistische Verteilung der Ursprungs-
magnetisierung Mz. Während einer Erholzeit trec baut sich wieder makroskopisch
detektierbare longitudinale Magnetisierung auf, die durch einen 90°-Puls in
transversale Magnetisierung Mxy überführt wird. Im Gegensatz zu Messungen im
homogenen Feld ist bei der NMR-MOUSE ein Spin-Echo zur Signaldetektion
notwendig. Bei der Verwendung von Echoverfahren ist die T2-Gewichtung der
Messungen durch die während der Echozeit stattfindende transversale Relaxation zu
berücksichtigen. Für kurze Echozeiten tE kann die longitudinale Relaxationszeit
näherungsweise mit Gleichung 3.5 beschrieben werden:
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Der Vorteil dieser Methode gegenüber der Inversion-Recovery-Sequenz liegt in der
kürzeren Meßzeit. Durch eine aperiodische Folge von 90°-Pulsen, die zu Beginn
jeder Messung die gesamte bestehende Magnetisierung statistisch verteilen, ist eine
Wartezeit von 5·T1 nicht notwendig. Allerdings ist die zur Aufnahme einer
Aufbaukurve benötigte Meßzeit immer noch lang im Vergleich zu T2-Messungen. Die
letzten Meßpunkte im Bereich der vollständig wiederhergestellten Magnetisierung
werden mit einer sehr langen Erholzeit trec gemessen und beeinflussen die
Gesamtmeßdauer entscheidend.
Eine potentielle Schwierigkeit der Saturation-Recovery-Methode stellt die
Justierung der Sättigungspulse dar. Sind diese nicht exakt justiert, wird zu Beginn
einer Messung die Magnetisierung nicht vollständig ausgemittelt und es liegt noch
Restmagnetisierung Mz vor. Zu beachten ist auch die HF-Leistung, die durch die
Sättigungspulse in kurzer Zeit auf die Probe übertragen wird. Gerade bei
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Abb. 3.2: Pulssequenzen zur Bestimmung der longitudinalen Relaxationszeit T1. Die mit grau
hinterlegten Pulse erzeugen im Falle der NMR-MOUSE das zur Signaldetektion notwendige Spin-
Echo. a) Bei der Inversion-Recovery-Methode wird die gesamte Mz-Magnetisierung invertiert und nach
einer Erholzeit trec in transversale Magnetisierung umgewandelt. b) Das Saturation-Recovery-
Verfahren besteht aus einer aperiodischen Folge von 90°-Sättigungspulsen zur statistischen
Verteilung der Anfangsmagnetisierung. Während einer Erholzeit trec baut sich longitudinale
Magnetisierung auf, die in Form eines Hahn-Echos detektiert wird.
a)
b)
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Anwendungen dieser Pulssequenz im medizinischen Bereich ist auf die verwendete
HF-Leistung zu achten, da es strenge Auflagen hinsichtlich der dem Körper
zugeführten HF-Leistung gibt [BER].
Eine Saturation-Recovery-Sequenz mit einer festen Erholzeit trec wurde zur
Verfolgung von Kontrastmittelanreicherungen in biologischen Geweben verwendet.
Da die T1-Relaxationskurven mit und ohne Kontrastmittel stark voneinander
abweichen, soll die Verfolgung der Anreicherung zu einer Zeit trec erfolgen, an
welcher der Unterschied beider Kurven maximal ist. Die optimale Erholzeit läßt sich
nur durch einen direkten Vergleich der Magnetisierungskurven vor und nach der
Kontrastmittelgabe bestimmen. Bisher muß diese Zeit anhand einer T1-Messung
ohne Kontrastmittel abgeschätzt werden, da die Vergleichskurve mit Kontrastmittel
und dem resultierenden verkürzten T1-Wert erst nach erfolgter Anreicherung vorliegt
und sehr stark vom Gewebetyp abhängt und von Person zu Person variieren kann.
Die gewonnenen Meßdaten werden mit Hilfe des Computerprogramms Origin
ausgewertet und die Kurvenverläufe nach Formel 3.6 mathematisch angepaßt:
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Die ermittelte Zeit t entspricht dabei der transversalen Relaxationszeit T1 bzw. der für
die Anreicherung charakteristischen Zeit Tanr. Sowohl für die Saturation-Recovery-
Messung als auch für die Kontrastmittelanreicherung wird dieselbe mathematische
Anpassung verwendet, lediglich die Benennung der Parameter unterscheidet sich.
Kombinierte Pulssequenzen
Die Meßdauer einer Saturation-Recovery-Sequenz liegt bei biologischen Proben und
den derzeitigen experimentellen Möglichkeiten in der Größenordnung von ½ bis
1 Stunde. Gerade die Aufnahme der letzten Meßpunkte ist sehr zeitintensiv. Eine
Pulssequenz, die einen zu T1 analogen Meßparameter in deutlich kürzerer Zeit
liefert, würde einen entscheidenden Vorteil darstellen. Die Verkürzung der Meßzeit
wäre gerade im medizinischen Bereich bei der Untersuchung von Patienten
erstrebenswert. Die von Dr. R. Eymael entwickelte Pulssequenz wird als „Saremur“-
Sequenz (engl. SAturation REcovery with MUltiple Refocusing) bezeichnet. Das
Prinzip der Messung ist in Abbildung 3.3 skizziert. Während der Messung eines
Punktes einer Saturation-Recovery-Sequenz mit einer langen Erholzeit trec soll der
Aufbau der bereits entstandenen longitudinalen Magnetisierung zu verschiedenen
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Zeitpunkten verfolgt werden. Mittels eines Hahn-Echos wird die longitudinale
Magnetisierung mehrfach in transversale Magnetisierung umgewandelt und
detektiert. Auf diese Weise läßt sich der Signalaufbau zu verschiedenen Zeiten
während einer langen Erholzeit trec verfolgen.
Nach der Überführung der longitudinalen Magnetisierung in transversale wird
das Spin-Echo detektiert. Um die Magnetisierungsverluste durch transversale
Relaxation zu minimieren, müßte idealerweise direkt zum Zeitpunkt des Echo-
maximums ein 90°-Puls zur Rückführung in longitudinale Magnetisierung erfolgen.
Apparativ ist eine gleichzeitige Detektion des Signals und ein HF-Puls nicht
realisierbar. Stattdessen kann ein weiterer 180°-Puls die Magnetisierung in der
transversalen Ebene refokussieren. An der Position des zu erwartenden 2. Spin-
Echos erfolgt ein 90°-Puls zur Rückführung in longitudinale Magnetisierung (siehe
Variante a) in Abbildung 3.3). Zwar würde fast die gesamte ursprünglich vorhandene
Magnetisierung wieder in Mz umgewandelt, allerdings enthält das Echo auch
Beiträge longitudinaler Magnetisierung, da es als 2. Echo einer CPMG-Sequenz
aufgefaßt werden kann (Kapitel 3.1). Da bei der Messung allerdings T1 bestimmt
werden soll, ist eine Gewichtung des Signals durch zusätzliche longitudinale
Komponenten nicht anstrebenswert. Außerdem ist die zeitliche Justierung der Pulse
exakt auf die Mitte des Spin-Echos anspruchsvoll und zeitintensiv, so daß auf diese
Variante der Signaldetektion verzichtet wurde.
Die in Abbildung 3.3 dargestellte Variante b) der Signaldetektion weicht von
Variante a) ab: Der Anfang der Pulssequenz entspricht einer normalen Saturation-
Recovery-Sequenz. Nach der Detektion des Hahn-Echos erfolgt nach einer Zeit t ein
90°-Überführungspuls zur Erzeugung longitudinaler Magnetisierung. Der nicht in
longitudinale Magnetisierung überführte Anteil der Ursprungsmagnetisierung wird in
Form eines sekundären (stimulierten) Echos detektiert. Dieser nicht in Mz überführte
Anteil des Signals ist bis zum nächsten Auslesepuls vollständig mit T2 relaxiert (falls
T2 << T1) und trägt zeitversetzt im Vergleich zur eigentlichen T1-Relaxation zum
Aufbau von longitudinaler Magnetisierung bei. Durch die nicht vollständige
Rückführung der Ursprungsmagnetisierung verläuft eine mit der Saremur-Sequenz
gemessene T1-Kurve langsamer als bei einer Saturation-Recovery-Messung (siehe
Abbildung 3.4). Durch das Vorhandensein verschiedener Magnetisierungs-
komponenten wird die ermittelte Zeitkonstante daher als T1 eff bezeichnet. Die
effektive longitudinale Relaxationszeit T1 eff ist von der Anzahl der Detektionen, deren
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zeitlichen Abstand voneinander und der Echozeit tE abhängig. Je häufiger eine
Überführung sich aufbauender longitudinaler Magnetisierung in transversale
Magnetisierung vorgenommen wird, desto größer wird der Signalverlust durch
transversale Relaxation, und desto langsamer verläuft der Aufbau der Gesamt-
magnetisierung. Aufgrund der breiten Flipwinkelverteilung kommt es zu einer starken
Überlagerung mehrerer Evolutionspfade, so daß die Echos aus der Addition
verschiedener Beiträge resultieren.
Abb. 3.3: Schematische Darstellung einer Saremur-Pulssequenz. Während der Messung eines
Punktes einer Saturation-Recovery-Sequenz mit einer langen Erholzeit trec wird die bereits gebildete
longitudinale Magnetisierung mehrfach durch ein Hahn-Echo in transversale Magnetisierung überführt.
Das Signal kann auf verschiedenen Wegen detektiert und refokussiert werden. a) Nach der Detektion
werden die mit T2 relaxierenden Spins refokussiert und an der Position des folgenden Echos in z-
Magnetisierung überführt. b) Im Anschluß an die Detektion wird die xy-Magnetisierung nach einer Zeit
t wieder in longitudinale Magnetisierung umgewandelt. Der zuvor nicht überführte und ebenfalls mit T2
relaxierende Anteil wird ebenfalls ausgelesen und trägt zeitverzögert zum Aufbau der T1-Kurve bei.
Erste Untersuchungen mit dieser Pulssequenz haben gezeigt, daß die
angestrebte Zeitersparnis durch den oben beschriebenen verzögerten Signalaufbau
longitudinaler Magnetisierung nicht zu realisieren ist. Im medizinischen Bereich
ergeben sich für diese Sequenz neue Einsatzmöglichkeiten. Konstrastmittelan-
reicherungen im Gewebe könnten mit einer der Saturation-Recovery-Sequenz
verwandten Methode durchgeführt werden (siehe Kapitel 3.2). Bei der bisher
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verwendeten Methode besteht die Problematik in der Wahl einer geeigneten
Erholzeit trec, bei der die durch eine Kontrastmittelanreicherung bewirkte Änderung im
T1-Relaxationsverhalten mit maximalem Kontrast verfolgt werden kann. Bisher muß
diese Zeit trec anhand einer T1-Messung ohne Kontrastmittel abgeschätzt werden, da
die Vergleichskurve mit Kontrastmittel und dem resultierenden verkürzten T1-Wert
erst nach erfolgter Anreicherung vorliegt. Die Saremur-Sequenz würde hier eine
mögliche Verbesserung der Untersuchungsmethode darstellen, da der zeitliche
Magnetisierungsaufbau während einer Messung gleichzeitig bei verschiedenen
Erholzeiten trec beobachtet werden kann. Eine Beschränkung auf eine einzige
Erholzeit trec wie bei dem Saturation-Recovery basierten Verfahren existiert nicht
mehr. Dadurch besteht zusätzlich die Möglichkeit, die vollständige T1-
Magnetisierungskurve in ihrer zeitlichen Veränderung durch die Kontrastmittel-
anreicherung im Gewebe zu beobachten. Beim bisher verwendeten Saturation-
Recovery-Verfahren ist dies nicht möglich.
Abb. 3.4: Vergleich zweier Aufbaukurven longitudinaler Magnetisierung anhand einer Schweinehaut-
probe. Die T1-Zeit wurde mit einer Saturation-Recovery-Sequenz ( ) und mit einer Saremur-Sequenz
( ) bestimmt. Die effektive transversale Relaxationszeit aus der Saremur-Messung ist deutlich größer
als die der Saturation-Recovery-Messung. Diese Abweichung kommt durch die nicht vollständige
Rückführung der transversalen Magnetisierung in longitudinale Magnetisierung und einer daraus
resultierenden zeitlich verzögerten Entwicklung der longitudinalen Gesamtmagnetisierung zustande.
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3.3 Relaxationsanisotropie
Biologische Gewebe mit einer Vorzugsrichtung innerhalb ihres Aufbaus verfügen
über eine anisotrope Struktur, die mit Hilfe der NMR zugänglich ist. Besonders die
transversale Relaxationszeit zeichnet sich als empfindlicher Parameter zur
Bestimmung der Vorzugsrichtung in Geweben aus. In Abhängigkeit vom Winkel Q
zwischen dem Verbindungsvektor zweier koppelnder Spins innerhalb der anisotropen
Struktur und der Hauptrichtung des B0-Feldes ändert sich T2. Die Relaxationszeit
weist einen maximalen Wert für den magischen Winkel von Q = 54,7° auf.
Quantenmechanische Betrachtung
Spins werden in einem Magnetfeld von mehreren Beiträgen beeinflußt, die sich
quantenmechanisch durch Energieoperatoren (Hamiltonoperatoren H) darstellen
lassen. Den größten Beitrag hat bei Protonen die Zeeman-Wechselwirkung (HZ),
gefolgt von den Wechselwirkungen mit dem HF-Feld (HHF) und den Dipol-Dipol-
Kopplungen (HD). Eine untergeordnete Rolle spielen noch die chemische
Verschiebung (Hs) und die indirekte Kopplung (HJ). Die Größenordnungen der
Hamiltonoperatoren im Falle der NMR-MOUSE unter Annahme einer B0-Feldstärke
von etwa 0,47 T reichen von 20 MHz für die Zeeman-Wechselwirkung bis hin zu 1 Hz
für die indirekte Kopplung zwischen Protonen.
Die wichtigste Wechselwirkung bei der 1H-NMR ist neben den Beiträgen der
Wechselwirkungen mit den B0- und B1-Feldern die Dipol-Dipol-Kopplung der magne-
tischen Momente zweier benachbarter Kernspins. Der zugehörige Hamiltonoperator
beschreibt die bilineare Wechselwirkung zweier Spins I und S [HOM]. Sein säkularer
Anteil ist:
( ) ( )( )( ) ( )Qµ-×Q-gg= 223 SI
2
IS 3cos312
1
P
r
SrIrISH
h
. (3.7)
Für zwei Spins I und S im Abstand r voneinander beschreiben g I und gS die
gyromagnetischen Verhältnisse, r ist der Verbindungsvektor zwischen den Spins und
I und S symbolisieren die Kernspinoperatoren. Q ist der Winkel zwischen r und dem
angelegten Magnetfeld B0. Mit zunehmenden Abstand r nehmen die Beiträge weit
entfernter Spins zur Kopplung ab, hauptsächlich tragen nächste und übernächste
Spins mit ihrer Kopplung bei. P2 bezeichnet in diesem Fall das 2. Legendre-Polynom.
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In Flüssigkeiten sind alle beliebigen Winkel für Q in schneller zeitlicher Abfolge
möglich, so daß die dipolare Kopplung im zeitlichen Mittel nicht meßbar ist. Dennoch
trägt sie zur Relaxation bei. Anders verhält es sich in Festkörpern, hier ist der Beitrag
des 2. Legendre-Polynoms P2 fast immer von Null verschieden.
Nach der Relaxationstheorie ist die Relaxationsrate proportional zum Quadrat
des Hamiltonoperators [ERN, BLOE], so daß man für die dipolare Relaxation
vereinfacht schreiben kann:
( )222
2
2
IS 1cos3
1
-Qµµ P
T
H (3.8)
wobei  die Norm des Operators beschreibt. Dieser Zusammenhang zwischen der
transversalen Relaxationsrate und dem 2. Legendre-Polynom wird später zur
Erklärung der Relaxationsanisotropie benötigt.
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3.3.1 Beschreibung anisotroper Strukturen
In reinen Flüssigkeiten mitteln sich die Wechselwirkungen der dipolaren Kopplungen
aufgrund der freien Beweglichkeit der Moleküle weitestgehend aus. In Geweben mit
anisotropen Stukturen, wie Knorpel, Sehnen und Muskeln, ist die molekulare
Bewegung eingeschränkt und findet hauptsächlich entlang der Vorzugsrichtung
innerhalb des Gewebes statt. Damit ist die molekulare Bewegung richtungsabhängig
und die dipolaren Wechselwirkungen der Kernspins werden zu einem Großteil nicht
ausgemittelt. Da die dipolare Restkopplung der Protonen einen großen Beitrag zur
transversalen Relaxation hat, wird eine Korrelation zwischen der Relaxationszeit T2
und der Richtung der Anisotropie meßbar [CAL, SHA].
Zwischen der Relaxationszeit T2 und einer Vorzugsrichtung besteht ein
Zusammenhang [GRÜ, XIA, HEN]: Der Verlauf der transversalen Relaxationsrate
1/T2 in Abhängigkeit vom Winkel Q zwischen der Vorzugsrichtung des Gewebes und
der Hauptrichtung des B0-Feldes läßt sich mit den Quadrat des 2. Legendre-
Polynoms beschreiben:
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Der Term 1/T2 iso beschreibt den Anteil isotroper Bestandteile, während sich der Term
1/T2 aniso auf die anisotropen Bestandteile bezieht. Strenggenommen wird nicht die
Anisotropie der Molekülketten, sondern die Winkelabhängigkeit der makroskopisch
resultierenden dipolaren Kopplungen betrachtet.
In Abbildung 3.5 wurde die Abhängigkeit der transversalen Relaxationsrate
1/T2 vom Winkel Q durch eine Beschreibung des Quadrats des 2. Legendre-
Polynoms simuliert. Sowohl die kartesische als auch die polare Darstellung lassen
deutlich die minimale Relaxationsrate im Bereich des magischen Winkels erkennen.
An dieser Stelle besitzt die dipolare Kopplung den größten Effekt auf das
Relaxationsverhalten. In Abbildung 3.5b ist die bei anisotropen Geweben für diese
Art der Darstellung typische Keulenform zu erkennen. Je stärker die Minima im
Bereich des magischen Winkels sind, desto ausgeprägter ist die Keuleform und
desto größer ist der Anteil orientierungsabhängiger Komponenten. Aus dem
Verhältnis anisotroper zu isotroper Komponenten im Gewebe kann der jeweilige
Anteil der Komponente im Gewebe ermittelt werden [HAK].
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Abb. 3.5: Für Winkel zwischen 0° und 360° wurde eine Darstellung des Quadrats des 2. Legendre-
Polynoms nach Gleichung 3.4 vorgenommen, um den Effekt einer Winkelabhängigkeit der Relax-
ationszeit zu verdeutlichen: a) Kartesische Darstellung, b) Polare Darstellung. Die Punkte ( )
repräsentieren die in diskreten Schritten simulierten Relaxationszeiten.
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3.3.2Geometriefaktor
Die in Gleichung 3.5 beschriebene Beziehung ist im Fall der NMR-MOUSE zur
Beschreibung der Winkelabhängigkeit von Geweben mit anisotroper Struktur nicht
ausreichend. Durch die inhomogenen Feldverläufe der Sonde einerseits und die
nicht vollständige Abdeckung der Spule mit den zu untersuchenden Proben
andererseits muß ein Korrekturfaktor, der sogenannte Geometriefaktor b, eingefügt
werden:
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Die Notwendigkeit eines Korrekturfaktors ist bei Messungen einer isotropen Natur-
kautschuk-Probe, die schmaler als die Spule war, erstmals aufgefallen.
Systematische Untersuchungen mit isotropen Gummiproben unterschiedlicher Breite
wurden sowohl mit einer CPMG- als auch mit einer Hahn-Echo-Sequenz durch-
geführt. In Abbildung 3.6 sind die Ergebnisse der einzelnen Untersuchungen
zusammengestellt. Zuerst wurde eine 4 mm breite isotrope Naturkautschuk-Probe
mit einer CPMG-Sequenz winkelabhängig gemessen (Abbildung 3.6a). Die Breite
des sensitiven Volumens der verwendeten NMR-MOUSE entspricht etwa dem
Durchmesser der HF-Spule, der 20 mm beträgt. Die einzelnen Messungen wurden
mit einer Echozeit von 100 µs und einer Erholzeit von 250 ms durchgeführt. Dabei
wurden Tiefen von 1 mm und 5 mm betrachtet, um einen möglichen Einfluß durch
das unterschiedliche sensitive Volumen zu ermitteln. Für die untersuchte Probe lag
der experimentell ermittelte Zahlenwert von b bei etwa b ~ -0,975. Beide CPMG-
Meßreihen zeigen ein übereinstimmendes Verhalten. Die transversale Relaxations-
rate nimmt kontinuierlich von 0° bis 90° ab. Wird derselbe Versuch mit einer Hahn-
Echo-Sequenz durchgeführt, ist keinerlei Winkelabhängigkeit zu erkennen
(Abbildung 3.6b). Dies läßt sich mit dem unterschiedlichen Verlauf der Pulssequenz
und der daraus resultierenden verschiedenen Signalentwicklung erklären. Bei einer
Mehrfachrefokussierung kann es zu Überlagerungen mehrerer Evolutionspfade
kommen, die unterschiedlich zum Signal beitragen. Bedingt durch die inhomogenen
Verläufe der Magnetfelder und der daraus resultierenen Flipwinkelverteilung können
die zur Refokussierung verwendeten 180°-Pulse in einigen Bereichen der Probe als
90°-Pulse wirken. In diesem Fall liegen dort festkörperähnliche Bedingungen einer
OW4-Sequenz vor, die bereits im Kapitel 3.1 kurz erwähnt wurde. Im Gegensatz zur
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Abb. 3.6: Winkelabhängige Messungen an einer isotropen Naturkautschuk-Probe in einer Meßtiefe
von 1 mm ( ) und 5 mm ( ) Tiefe. a) Mit einer CPMG-Sequenz wurde eine 4 mm breite Probe unter-
sucht. b) Mit der Hahn-Echo-Sequenz ist bei der 4 mm Probe kein winkelabhängiger Effekt zu
beobachten. c) Die CPMG-Messungen einer 3 cm breiten Probe zeigen keine Winkelabhängigkeit, da
hier die Spule vollständig abgedeckt wird.
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Hahn-Echo-Sequenz werden dort dipolare Wechselwirkungen refokussiert und
tragen nicht zur Schwächung des Relaxationszerfalls bei. Abschließend wurden die
Messungen mit der CPMG-Sequenz an einer Probe durchgeführt, deren
Abmessungen deutlich die der Spule übertrafen. In Abbildung  3.6c zeigen die
transversalen Relaxationsraten bei einer Meßtiefe von 5 mm nur eine statistische
Schwankung. Eine systematische Abhängigkeit der Meßdaten vom Winkel ist nicht
zu erkennen. Die Abhängigkeit der Relaxationsrate vom Winkel Q ist nur dann zu
beobachten, wenn die Probe deutlich kleiner als das sensitive Volumen der Spule ist.
Abb. 3.7: Polardarstellung der winkelabhängigen Bestimmung der transversalen Relaxationsrate einer
Schafsehne. Die mathematische Anpassung erfolgte nach Formel 3.10. Die Messungen wurden mit
einer CPMG-Sequenz bei einer Erholzeit von 1 s und einer Echozeit von 100 µs durchgeführt.
Zusammenfassend läßt sich sagen, daß bei der winkelabhängigen CPMG-
Messung einer Probe, deren Abmessungen deutlich kleiner als der Durchmesser der
HF-Spule sind, eine lineare Gewichtung der transversalen Relaxationsrate auftritt.
Diese Gewichtung muß in der Formel zur Anpassung der Relaxation anisotroper
Gewebe berücksichtigt werden. In Abbildung 3.7 ist eine mathematische Anpassung
der Meßdaten nach Formel 3.10 vorgenommen worden. Bei der Probe handelt es
sich um eine Schafsehne, die mit einer CPMG-Sequenz bei einer Erholzeit von 1 s
und einer Echozeit von 100 µs winkelabhängig untersucht wurde. Es ist deutlich zu
erkennen, daß trotz der linearen Gewichtung der Messung die für anisotrope
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Gewebe charakteristische Kurvenform entsteht. Der Effekt des Geometriefaktors
spielt zwar eine Rolle bei den Untersuchungen und auch bei der mathematischen
Anpassung, allerdings ist der Effekt nicht so stark, daß der Verlauf der Kurve
signifikant verändert wird.
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4 Untersuchung anisotroper biologischer
Gewebe
Viele biologische Gewebe weisen auf molekularer Ebene eine anisotrope Struktur
auf. Diese Gewebe verfügen entlang einer Richtung über eine hohe und
gleichmäßige Ordnung, die häufig durch Belastung oder Anspannung noch verstärkt
wird. Im Körper treten anisotrope Strukturen hauptsächlich in Sehnen auf, aber auch
in Muskelgewebe und Blutgefäßen. Erste Messungen haben gezeigt, daß eine
anisotrope Struktur mit der NMR-MOUSE untersucht werden kann [HAK]. Ziel der im
folgenden beschriebenen Arbeiten war ein Vergleich mehrerer Gewebetypen. Zuletzt
sollen die Ergebnisse von in-vitro- und in-vivo-Messungen diskutiert werden. Bei den
in-vitro-Messungen handelt es sich um Tierproben, die in-vivo-Messungen wurden an
menschlichen Probanden durchgeführt.
4.1 Lagerung der Proben und Meßbedingungen
Alle verwendeten in-vitro-Präparate stammten von Tieren. Die Problematik im
Umgang mit biologischem Gewebe besteht neben einer möglichen Infektion mit
Krankheiten in der geringen Haltbarkeit. Es ist zeitlich nicht möglich, alle Proben
direkt nach der Entnahme vom Tier zu messen. Problematisch sind auch die
teilweise recht langen Meßzeiten, während derer das Gewebe zusätzlich geschädigt
werden kann und eine Verwesung einsetzt.
Aus diesen Gründen mußten Methoden zur Konservierung der Proben
entwickelt werden. Bei ungekühlter Lagerung setzt nach einigen Stunden
unvermeidbar die Zersetzung des Gewebes ein. Dabei kommt es zur Zerstörung der
Zellen, die Struktur löst sich langsam auf und der Fäulnisprozeß beginnt. Der ganze
Vorgang ist begleitet von einem unangenehmen Verwesungsgeruch. Am wichtigsten
ist eine kühle Aufbewahrung, denn die Temperatur hat einen großen Einfluß auf die
Zersetzungsgeschwindigkeit des Gewebes.
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4.1.1 Bau einer geschirmten Kältekammer
Biologische Proben bleiben bei niedrigen Temperaturen in einem Kühlschrank
mehrere Tage intakt. Es ist demnach naheliegend, die Messungen bei vergleich-
baren äußeren Bedingungen durchzuführen. Während der Messungen muß neben
der Probe auch die NMR-MOUSE die gewünschte Temperatur aufweisen. Weicht die
Temperatur der Sonde von der Umgebungstemperatur ab, kommt es infolge der
eintretenden Temperaturänderung im Probenkopf zu einer Änderung der
Abstimmung des HF-Schwingkreises. Damit wären keine konstanten Meß-
bedingungen mehr vorhanden. Nicht zu vernachlässigen ist auch der Einfluß der
Temperatur auf die zu messende transversale Relaxationszeit T2. Mit sinkender
Temperatur verkürzt sich die Relaxationszeit. Zur Vermeidung dieser Probleme
wurde eine Kältekammer konstruiert, in deren Innern Messungen bei konstanten
Bedingungen stattfinden konnten. In Abbildung 4.1 ist die verwendete Kältekammer
Abb. 4.1: Mit Kupfer geschirmte Kältekammer, in der die Messungen an biologischen Proben
durchgeführt werden. Die NMR-MOUSE befindet sich zusammen mit den Kühlschläuchen und einem
Behältnis mit Trockenmittel im Innern der isolierten Kammer. Über eine verschließbare Öffnung an der
Vorderseite kann der Schwingkreis der Sonde abgestimmt und die Probe auf der Sonde justiert
werden.
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darstellt. Die Grundfläche beträgt 50 x 50 cm, die Höhe 40 cm. Die Meßkammer ist
innen mit einer 5 cm starken Isolationsschicht versehen, um eine Temperatur-
konstanz zu gewährleisten. Die Kühlung erfolgt über einen externen Kryostaten, die
Kühlschläuche werden von der Rückseite in die Kammer geleitet. Die
Temperaturschwankung im Innern beträgt, gemessen über einen Zeitraum von
20 Stunden, weniger als 2° C. An der Vorderseite der Kammer befindet sich eine
verschließbare Öffnung, durch die eine Positionierung der Probe sowie die
Abstimmung des HF-Schwingkreises erfolgen können. Zusätzlich steht noch ein
Behältnis mit Trockenmittel in der Kammer, um ein Kondensieren der Luftfeuchtigkeit
auf der Probe zu reduzieren. Zusätzlich könnte das feuchte und kalte Klima in der
Kammer langfristig zu Schäden am Probenkopf führen, oder das Kondenswasser auf
der Oberfläche der Sonde könnte das Meßergebnis verfälschen. Außen ist die
Kammer mit 50 µm starkem Kupferblech ummantelt, das zur Abschirmung elektro-
magnetischer Störfelder dient.
Für die Messungen wird auf die NMR-MOUSE eine drehbare Vorrichtung zur
Winkeleinstellung aufgesetzt. Die Probe liegt auf einem 1 mm dicken Objektträger
aus Glas und kann jeden Winkel relativ zur Hauptrichtung des B0-Feldes einnehmen.
Auf diese Weise ist eine reproduzierbare Messung beliebiger Winkel möglich. In
Abbildung 4.2 sind eine NMR-MOUSE und die Einheit zur Winkelrasterung gezeigt.
Der komplette Aufbau wird eine Stunde vor Meßbeginn an biologischen Proben zum
Temperieren in der bereits vorgekühlten Kältekammer plaziert.
Abb. 4.2: Aufsatz zur Winkeleinstellung (links) und NMR-MOUSE (rechts). Zur Messung wird der
Aufsatz über die Magnete und das Joch gestülpt.
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4.1.2 Vergleich verschiedener Aufbewahrungsarten
Bei niedrigen Temperaturen bleiben biologische Proben etwa einen Tag frisch,
danach setzt unweigerlich die Zersetzung ein [HAK]. Nicht alle Proben können sofort
gemessen werden, deshalb mußte ein Weg gefunden werden, die Proben zu
konservieren. Naheliegend war die Aufbewahrung in einer Gefriertruhe bei etwa
–19° C. Bei diesen Bedingungen laufen alle Verwesungsprozesse innerhalb der
Proben sehr langsam ab, die Gewebestruktur bleibt lange intakt. Zur Bestimmung
einer geeigneten Aufbewahrung wurden zwei verschiedenen Lagerungsformen
verglichen. Zusätzlich zum Einfrieren wurden die Proben in einem protonenfreien
Lösungsmittel im Kühlschrank aufbewahrt. Als Lösungsmittel diente 3M Fluorinertä
Dielektrika FC-77. Dabei handelt es sich um ein Gemisch primärer Perfluorver-
bindungen, die nicht reaktiv sind. Fluorinertä  verhält sich inert und stellt keine
Belastung für die Umwelt dar [FLU].
Frische Gewebeproben wurden zum Vergleich im Gefrierschrank und in
Fluorinert im Kühlschrank aufbewahrt und nach einiger Zeit erneut gemessen. In
Tabelle 4.1 sind die Ergebnisse der Messungen in Abhängigkeit der Dauer und Art
der Lagerung angegeben. Der Vergleich beider Lagerungsarten zeigt keinen
signifikanten Unterschied in den Daten, eine leichte Abnahme der Relaxationszeiten
der in Fluorinert gelagerten Probe kann auf eine beginnende Zersetzung hinweisen.
Da die Zersetzung der Gewebe mit zunehmender Lagerung in Fluorinert fortschritt,
konnte eine weitere Meßreihe nicht durchgeführt werden. Dennoch die Ergebnisse
zeigen, daß einer kurzfristigen Lagerung biologischer Proben in Fluorinert oder bei
–19° C nichts widerspricht.
Tabelle 4.1: Vergleich der Relaxationszeiten zweier Proben, die unterschiedlich lange eingefroren
bzw. in einem protonenfreien Medium (Fluorinert) aufbewahrt wurden.
Lagerdauer T1 [ms] T1 [ms] T2 Hahn [ms] T2 Hahn [ms] T2 CPMG [ms] T2 CPMG [ms]
gefroren Fluorinert gefroren Fluorinert gefroren Fluorinert
30 Tage 113 113 0,9 0,9 23 23
120 Tage 113 105 0,9 0,9 27 17
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4.2 Messung der transversalen Relaxation von Haut
Vor Beginn der Messungen der transversalen Relaxation anisotroper Proben zur
Untersuchung der Winkelabhängigkeit von T2 wurden einige grundlegende
Messungen durchgeführt. Anisotrope biologische Gewebe bestehen hauptsächlich
aus Kollagenfasern, die im Vergleich zur Haut aufgrund ihrer festkörperähnlichen
Struktur eine geringere Signalintensität besitzen. Die Haut verfügt u. a. über
Fettgewebe, dessen Relaxationsverhalten sich deutlich von z. B. dem einer Sehne
unterscheidet. Es ist erforderlich, vor den Messungen das Relaxationsverhalten von
Hautgewebe verschiedener Probanden zu untersuchen. Dadurch kann eine Aussage
über eine natürliche Verteilung und Schwankung der transversalen Relaxation einer
regulären Probe getroffen werden.
Bei 17 Probanden wurde am linken Unterarm in einer Meßtiefe von etwa 0 –
 2 mm (Haut- und Fettgewebe) die transversale Relaxationszeit gemessen. Die
Messung wurde unter Verwendung einer CPMG-Sequenz mit einer Echozeit von
100 µs und einer Erholzeit von 1 Sekunde durchgeführt. Die Probanden legten hren
Arm auf den Probenkopf, die Meßdauer betrug etwa 4 Minuten. In Abbildung 4.3 ist
die Häufigkeit der gemessenen Relaxationszeiten dargestellt. Die Zeiten schwanken
um einen Mittelwert von 40,4 ms. Die Varianz der Relaxationszeiten kommt durch die
Zusammensetzung der Haut und der darunter befindlichen Fettschicht an der jeweils
gemessenen Position zustande, die bei jedem Menschen leicht unterschiedlich ist.
Obwohl der Aufbau des menschlichen Körpers makroskopisch betrachtet immer
gleich ist, liegen im mikroskopischen Bereich Schwankungen vor. Diese natürlichen
Schwankungen müssen bei den weiteren Untersuchungen berücksichtigt werden.
Speziell der natürliche Feuchtigkeits- und Fettgehalt der Haut ist individuell
verschieden und beeinflußt die Meßergebnisse in hohem Maße. Deshalb ist es bei
allen Untersuchungen oberflächennaher Bereiche wichtig, auch das Relaxations-
verhalten der Haut zu untersuchen und zu berücksichtigen. Hinzu kommt der Einfluß
der persönlichen Körperpflege. Es beeinflußt entscheidend das Relaxations-
verhalten, ob die Haut aufgrund häufigen Waschens trocken ist, oder regelmäßig mit
feuchtigkeitsspendenden Produkten behandelt wird. Die Haut selbst ist zwar isotrop
aufgebaut, trägt aber entscheidend zum Gesamtmeßsignal bei.
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Abb. 4.3: Häufigkeit der am Unterarm gemessenen transversalen Relaxationszeiten von 17
Probanden. Die verwendete Echozeit lag bei 100 µs und die Erholzeit betrug 1 s. Die Verteilung der
Relaxationszeiten schwankte um einen Mittelwert von 40,4 ms.
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4.3 in-vitro-Untersuchungen zur Winkelabhängigkeit der
transversalen Relaxationszeit
Anisotrope Gewebe besitzen auf molekularer Ebene eine hohe Ordnung und
verfügen über eine Vorzugsrichtung innerhalb ihrer Struktur. Die dipolaren
Kopplungen der Spins innerhalb z. B. einer Sehne lassen eine Winkelabhängigkeit
erkennen. In Abhängigkeit vom Winkel Q zwischen diesen Kopplungen und der
Hauptrichtung des Magnetfeldes B0 besteht ein Zusammenhang: Die transversale
Relaxationsrate, auf welche die dipolaren Kopplungen direkten Einfluß haben, ändert
sich mit Q (siehe Kapitel 3.3). Am magischen Winkel bei Q = 54,7° ist der Einfluß der
Kopplungen am stärksten, die Relaxationsrate weist ein Minimum auf. Im folgenden
wurden Gewebe mit unterschiedlich stark ausgeprägter anisotroper Struktur
hinsichtlich der Abhängigkeit der Relaxationsrate  vom Winkel Q untersucht.
Schafsehne
Die verwendeten Sehnen waren Achillessehnen von Schafen. Diese sind etwa 5 cm
lang und haben einen Durchmesser von ca. 0,8  cm (siehe Abbildung 4.4). Die
Messungen wurden in der in Kapitel 4.1 beschriebenen Kältekammer bei etwa 3° C
durchgeführt, zusätzlich schützte eine Folie die Probe vor dem Austrocknen.
Abb. 4.4: Photo einer Achillessehne eines Schafs, die Länge beträgt etwa 5 cm und der Durchmesser
ca. 0,8 cm.
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Die Sehne wurde zu Beginn der Messung mit der Faserrichtung entlang der Haupt-
richtung des Magnetfeldes gelegt. Diese Position wurde als 0° definiert. Mittels einer
Vorrichtung zur Winkelrasterung (siehe Abbildung  4.2) konnte die Probe in 5°- und
10°-Schritten gedreht werden. Der Signalbeitrag der Folie wurde vorher bestimmt
und kann bei allen nachfolgenden Messungen vernachlässigt werden.
Die Messungen wurden mit einer CPMG-Sequenz bei einer Erholzeit von 1 s
und einer Echozeit von 100 µs durchgeführt. Jede Einzelmessung dauerte etwa
4 Minuten. Trägt man die Relaxationsraten in kartesischer Darstellung als Funktion
des Winkels Q auf (Abbildung 4.5), erkennt man, daß die transversale Relax-
ationsraten für die Winkel Q = 180° ± 54,7° und Q = 0° ± 54,7° minimale Werte
besitzen.
Abb. 4.5: Kartesische Darstellung der winkelabhängigen transversalen Relaxationsrate von
Messungen an Achillessehnen eines Schafs. Die Kurve weist bei Winkeln Q = 180° ± 54,7°
und Q = 0° ± 54,7° für anisotrope Strukturen charakteristische Minima auf. Die Relaxationsraten sind
auf maximale Intensität normiert.
Bei der Polardarstellung der Relaxationsraten in Abhängigkeit vom Winkel zeigen
diese einen charakteristischen Verlauf (Abbildung 4.6). Die typische Form einer
Keule, die als Indiz für eine vorhandene Anisotropie zu betrachten ist, wird sichtbar.
Die Vorzugsrichtung der Fasern in einer Sehne läßt sich oft zwar mit bloßem Auge
erkennen, aber man kann ihre Orientierung auch durch Messungen nachweisen. Die
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Untersuchungen mit der NMR-MOUSE können deshalb auch bei Fasern und Sehnen
angewendet werden, in denen eine Vorzugsrichtung nicht bekannt oder nicht
erkennbar ist.
Abb. 4.6: Winkelabhängige Messungen der Achillessehne eines Schafs. Auftragung der transver-
salenen Relaxationsrate in Abhängigkeit vom Winkel Q als Polardiagramm. Der Graph weist die für
Sehnen und andere anisotrope Gewebe typische Keulenform auf.
Rattenschwanz
Während die Achillessehne ausschließlich aus Sehnengewebe besteht, ist ein
Rattenschwanz völlig anders aufgebaut. In der Mitte befinden sich die Wirbelkörper,
in der umgebenden Muskelschicht sind 4 Sehnenbündel eingebettet, die sich über
die ganze Läge des Schwanzes ziehen. Den äußeren Abschluß bildet die
Hautschicht. Die Gesamtlänge des Schwanzes beträgt etwa 18 cm, der
Durchmesser verjüngt sich von 8 mm auf 3 mm. Abbildung 4.7 verdeutlicht die Meß-
situation und die Positionierung der Probe auf der Sonde. Die winkelabhängigen
Messungen der transversalen Relaxationsrate wurden mit einer Hahn-Echo-Sequenz
bei einer Erholzeit von 1 s und einer Anfangsechozeit von 200 ms durchgeführt.
Aufgrund der kurzen Haltbarkeit der Proben und der sehr langen Meßzeit von 40
Minuten pro Einzelmessung wurde in der Kältekammer gearbeitet. Analog zur Schaf-
sehne besitzt auch der Rattenschwanz anisotrope Komponenten. In Abbildung  4.8
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Abb. 4.7: Ein Stück eines Rattenschwanzes liegt unter einem Winkel von 0° zur Hauptrichtung des B0-
Feldes auf der Halterung zur Winkelrasterung. Die Sehnenbündel sind schwach am linken Ende des
Schwanzstückes zu erkennen (siehe Kreis).
ist die typische Keulenformbei der Auftragung der winkelabhängigen Relaxationsrate
erkennbar. Es fällt sofort auf, daß die Minima am magischen Winkel viel schwächer
ausgeprägt sind als bei den Schafsehnen. Der Grund für diese unterschiedlichen
Ergebnisse liegt im abweichenden Aufbau beider Proben. Bei der Schafprobe
handelt es sich um eine reine Sehne, wohingegen der Rattenschwanz aus einer
Vielzahl von Geweben besteht. Er verfügt zwar auch über mehrere Sehnenstränge,
doch ist deren Anteil im Vergleich zum übrigen Gewebe relativ gering. Der Anteil der
isotropen Gewebebeiträge führt zu einer weniger ausgeprägten Form der Keule im
Polardiagramm. Je mehr anisotropes Gewebe vorhanden ist, desto kleiner ist der
Wert der Relaxationsrate und desto ausgeprägter ist die Keulenform. Beim Vergleich
beider Proben muß zusätzlich beachtet werden, daß die verwendeten
Meßsequenzen verschieden sind. Die Schafsehne wurde aufgrund der geringen
erforderlichen Meßzeit mit einer CPMG-Sequenz gemessen. Als Ergebnis erhält man
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strenggenommen kein reines, sondern ein effektives T2eff (siehe Kapitel 3.2). Die
Rattenprobe wurde mit einer Hahn-Echo-Sequenz gemessen, durch die T2
zugänglich ist. Der Einfluß des Geometriefaktors (siehe Kapitel 3.2) spielt beim
Vergleich beider Ergebnisse eine Rolle. Der Durchmesser des Rattenschwanzes
entspricht zwar in etwa dem der Schafsehne, da diese jedoch mit einer CPMG-
Sequenz untersucht wurde, unterliegt die Messung einer Gewichtung durch den
Geometriefaktor aufgrund des Volumeneffekts. Bei den Hahn-Echo-Messungen
konnte ein Volumeneinfluß nicht gefunden werden. Zum Vergleich einer CPMG-
Messung und einer Hahn-Echo-Sequenz sind die ermittelten Relaxationsraten zum
Vergleich in Abbildung 4.8 aufgetragen. Während bei den Ergebnissen der Hahn-
Echo-Messungen eine Keulenform zu erkennen ist, zeigt die Kurve der CPMG-Daten
kaum Einschnürungen, die Keulenform ist nur sehr schwach ausgeprägt. Ähnlich wie
bei der OW4-Sequenz kommt es bei der CPMG-Sequenz durch die
Flipwinkelverteilung zu einer Teilmittelung der Dipol-Dipol-Kopplungen, die zur
Schwächung des anistropen Beitrags führt. Bei der Hahn-Echo-Methode tritt dieser
Effekt aufgrund des unterschiedlichen Verlaufs der Pulssequenz nicht auf.
Abb. 4.8: Eine winkelabhängige Hahn-Echo-Messung ( ) bei einer Erholzeit von 1 s wurde an einem
Stück Rattenschwanz durchgeführt. Aufgetragen ist die mathematische Anpassung der normierten
transversalen Relaxationsraten nach Formel 4.1. Die offenen Symbole ( ) wurden für die Auftragung
der mit einer CPMG-Sequenz ermittelten Relaxationsraten verwendet (Echozeit 100 µs, Erholzeit 1 s).
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Daher mußte hier die zeitintensivere Hahn-Echo-Methode angewendet werden, um
die Anisotropie nachzuweisen. Dadurch erscheint die Anisotropie in einem
Rattenschwanz bei einer Messung mit einer CPMG-Sequenz weniger ausgeprägt als
mit einer Hahn-Echo Methode. Aus diesem Grund können Meßergebnisse nur dann
verglichen werden, wenn sie mit der selben Pulssequenz ermittelt wurden.
Die mathematische Anpassung der Meßdaten erfolgte anhand einer
Modifizierung der bereits in Kapitel 3.3.1 eingeführten Formel 3.9. Zur besseren
Vergleichbarkeit der anisotropen Anteile wurde ein Faktor Riso = 1/T2 iso aus der
Formel herausgezogen, der Faktor Raniso/Riso gibt das Verhältnis von anisotropen und
isotropen Anteilen im Gewebe wieder. Je größer der Zahlenwert ist, desto mehr
anisotrope Anteile sind in der untersuchten Probe vorhanden:
( )
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In den Abbildungen 4.6 und 4.8 wurden die Relaxationsraten der Proben mit der
Formel 4.1 angepaßt. In beiden Fällen zeigen die angepaßten Ergebnisse und die
Meßwerte einen übereinstimmenden Verlauf. Für Riso = 1 besitzt Raniso/Riso für die
Schafsehne einen Wert von 1,4 und für den Rattenschwanz einen Wert von 0,72. Die
verwendete simulative Beschreibung scheint zur Charakterisierung der Winkelab-
hängigkeit und des daraus resultierenden Kurvenverlaufs ausreichend zu sein
Blutgefäße und Muskelfleisch
Blutgefäße verfügen genau wie Sehnen auch über Kollagenfasern, die zur einfachen
Kontraktion des Gefäßes benötigt werden. Jedoch weisen die Gefäßwände nur
geringe Mengen dieser Fasern auf, die mit dem Auge nicht erkennbar sind. Ähnlich
verhält es sich bei Muskelfleisch. Hier sind die strukturbildenden Fasern zwar mit
dem Auge zu sehen, aber ihr Anteil ist sehr gering. Gerade deshalb wurden beide
Gewebetypen mit der NMR-MOUSE hinsichtlich einer Anisotropie innerhalb der
Faserstruktur untersucht. Es sollte getestet werden, ob auch kleine anisotrope
Bereiche im Gewebe detektiert werden können.
Beide Gewebeproben stammen vom Schaf, das Muskelfleisch wurde kurz
nach der Entnahme in frischem Zustand gemessen, das Blutgefäß war für einige
Tage bei –19° C eingefroren. Als Meßsequenz wurde eine CPMG-Sequenz
verwendet, die Erholzeit betrug 1 s und die Echozeit 100 µs.
4. Untersuchung anisotroper biologischer Gewebe 45
Abb. 4.9: Vergleich der auf Maximum normierten transversalen Relaxationsrate eines Blutgefäßes ( )
und Muskelfleisch ( ) eines Schafes in Abhängigkeit vom Meßwinkel. Im Rahmen der Meßgenauigkeit
sind die Werte identisch und die Proben zeigen kein für ein anisotropes Gewebe typisches Verhalten.
Ein Vergleich beider Gewebe hinsichtlich des Verhaltens der transversalen Relax-
ationsrate in Abhängigkeit vom Winkel Q zeigt, daß kein für anisotrope Gewebe
typischer Verlauf der Kurven vorliegt (Abbildung 4.9). Im Gegensatz zur Achilles-
sehne ist kein ausgeprägtes Minimum der Relaxationsrate am magnischen Winkel zu
erkennen. Da die Gewebe jedoch über anisotrope Strukturen verfügen, stellt sich die
Frage, warum diese Strukturen mit der Sonde nicht gemessen werden können. Das
Problem liegt wahrscheinlich im zu geringen räumlichen Auflösungsvermögen der
Sonde. Der Signalbeitrag der Kollagenfasern ist kleiner als der des umliegenden
Gewebes. Überwiegt der Anteil der Umgebung den des interessierenden Gewebes,
kann die Anisotropie nicht detektiert werden. Eine zweite Möglichkeit wäre, daß die
T2-Zeit der Gewebe aufgrund des festkörperähnlichen Verhaltens sehr kurz ist und
von der Sonde aufgrund von Hardware-bedingten Wartezeiten nicht detektiert
werden können. Diese Möglichkeit könnte mit einer Sonde mit einer extrem kurzen
‚Totzeit’ untersucht werden. An dieser Stelle wurde darauf verzichtet, da die
Eindringtiefe der Sonde noch nicht ausreichend war.
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4.4 in-vivo-Untersuchung zur T2-Winkelabhängigkeit in
Achillessehnen
In-vitro-Messungen an Tierpräparaten belegen, daß die NMR-MOUSE zur Unter-
suchung anisotroper Strukuren in biologischen Geweben mit hochmolekularer
Ordnung geeignet ist. Als nächster Schritt erfolgt die Übertragung dieser Methode
auf lebende Probanden. Beim Menschen wurde, wie auch zuvor beim Schaf, die
Achillessehne zur Untersuchung herangezogen. Die Vorteile liegen in der Dicke der
Sehne und ihrer oberflächennahen Lage im Körper. Die Achillessehne ist sowohl gut
zugänglich als auch ausreichend breit, um eine Einflußnahme durch den Geometrie-
faktor zu minimieren.
Aufbau von Kollagenfasern
Kollagen ist das wichtigste Strukturprotein des menschlichen Körpers. Die Kollagene
stellen eine Familie von Faserproteinen dar, deren Mitglieder zahlreiche Struktur-
merkmale gemeinsam haben. Das Kollagenmolekül besteht aus drei Polypeptid-
ketten (a-Ketten) [HEE]. Jede dieser Ketten ist aus etwa 1050 Aminosäuren
zusammengesetzt und hat als Sekundärstruktur eine linksgängige Helix (a-Helix mit
drei Aminosäuren pro Umlauf). Die drei a-Ketten sind umeinander gewunden, so daß
ein längliches Kollagenmolekül (Tropokollagen-Molekül) in Form einer rechts-
drehenden Superhelix entsteht. Dieses Molekül besitzt eine Länge von etwa 300 nm,
einen Durchmesser von 1,5 nm und ein Molekulargewicht von 360 000. In den
Kollagenen kommen die Aminosäuren Glycin, Prolin und Hydroxyprolin überdurch-
schnittlich häufig vor. Das Prolin stabilisiert als zyklische Aminosäure die Helix-
struktur der a-Ketten. Glycin als die kleinste Aminosäure kommt im Helixbereich der
a-Ketten an jeder dritten Stelle vor. Dies ermöglicht den a-Ketten, sich eng
aneinanderzulegen und die Superhelix zu bilden. Das Hydroxyprolin hilft durch
Ausbildung von Wasserstoffbrücken bei der Stabilisierung der Helix. Der Zusammen-
halt der einzelnen Faserstränge untereinander wird neben elektrostatischen Anzie-
hungen der Tropokollagenmoleküle durch kovalente Querbindungen auf Basis von
Aldehydgruppen erreicht. Diese Vernetzungen sind besonders in solchen Kollagen-
strukturen intensiv ausgeprägt, die starken Zugbeanspruchungen ausgesetzt sind.
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In Abbildung 4.10 ist der Aufbau der Kollagenfasern dargestellt. Die kleinsten
Einheiten bilden Tropokollagen-Moleküle mit einer Superhelixstruktur, die sich
parallel anlagern und Protofibrillen mit einem Durchmesser von 20 nm und variabler
Länge bilden. Durch die Vereinigung mehrerer Protofibrillen entstehen Mikrofibrillen
mit einem Durchmesser von 20 – 100 nm. Weitere Anlagerungen führen zu
Kollagenfibrillen (Durchmesser 0,2 – 0,5 µm), aus denen sich die Kollagenfasern
zusammensetzen.
Abb. 4.10: Aufbau von Kollagenfibrillen und Kollagenfasern [HEE].
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Eigenschaften kollagener Fasern
Kollagenfasern orientieren sich vor allem in der Richtung von Zugkräften, um
auftretende Gewebespannungen abfangen zu können. Sie haben einen sehr hohen
Elastizitätsmodul, sind deshalb nahezu undehnbar und verfügen über eine hohe
Zugfestigkeit (6 kg / mm2). Die maximale Dehnfähigkeit von Einzelfasern beträgt nur
5 %, allerdings liegt in der Überstruktur der Faseranordnung eine noch größere
Dehnbarkeit begründet (siehe Abbildung 4.11).
Abb. 4.11: Anordnung kollagener Fasern im Gewebe. Oben: Die Faserbündel sind im Ruhezustand
gewellt und können sich bei Dehnungsbelastung strecken. Unten: Anordnung der Fasern nach dem
Scherengitterprizip bei Belastung [HEE].
Parallel verlaufende Kollagenfaserbündel liegen im Ruhezustand gewellt vor und
können sich bei Belastung bis zum Ausgleich dieser Wellung dehnen. Flächig
ausgedehte Faserstrukturen sind oft nach dem Scherengitterprinzip angeordnet. Bei
Zug gibt das Gewebe nach und überspannt eine größere Fläche. Dabei ändern sich
die Winkel zwischen den sich kreuzenden Faserbündeln. Wenn der Zug nachläßt,
sorgen elastische Fasern, die in die Gitterkonstruktion eingebaut sind, für eine
Rückstellung in die Ausgangsposition.
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4.4.1 Untersuchung von Achillessehnen
Die Achillessehne bildet die stärkste Sehne des menschliche Körpers und ist aus
vielen einzelnen Bestandteilen aufgebaut (siehe Kapitel 5.1.1), hauptsächlich jedoch
aus Kollagenfasern. In Abbildung 4.12 ist schematisch der Aufbau einer mensch-
lichen Sehne dargestellt.
Abb. 4.12: Eine menschliche Sehne besteht aus Kollagenbündeln, die von verschiedenen Geweben
umschlossen werden. Die hohe Reißfestigkeit und eine daraus resultierende starke Belastbarkeit
zeichnen die Sehne aus.
Die Messungen an der Achillessehne wurden an Probanden durchgeführt.
Während der Untersuchung befand sich der Proband in Bauchlage. Die Füße lagen
am Ende einer Liege, so daß sie während der Messung angespannt werden konnten.
Die Anspannung des Fußes diente lediglich dazu, während der Messung immer die
gleiche Position einzunehmen und verhinderte teilweise auch ein Verdrehen des
Fußes. Die NMR-MOUSE wurde an einer frei drehbaren Sondenhalterung befestigt
(siehe Kapitel 5.2.4), die es gestattete, sich der Geometrie der Sehne und dem zu
messenden Winkel beliebig anzupassen. In Abbildung 4.13 ist die Meßanordnung
dargestellt. Die Sonde wurde von oben auf die leicht angespannte Achillessehne
aufgelegt. Durch ein frei drehbares Kugelgelenk am Hebearm der Sondenhalterung
können alle Winkel zwischen 0° und 360° eingestellt werden, auch die Neigung des
Probenkopfes kann bei Bedarf variabel angepaßt werden.
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Abb. 4.13: Zur Messung von Achillessehnen von Probanden wurde die Sonde mit einer flexiblen
Halterung auf der Sehne fixiert. Der Fuß wurde während der Messung leicht angespannt und sollte
nicht bewegt werden. Durch das Anspannen wurde der Fuß in einer Position gehalten und eine
Verdrehung konnte nicht stattfinden.
Die Messungen erfolgten mit einer CPMG-Sequenz bei einer Echozeit von
100 µs und einer Erholzeit von 1 s. Die Gesamtdauer einer Einzelmessung betrug
etwa 5 Minuten. Es hat sich als vorteilhaft erwiesen, jede Messung 2 - 3 mal zu
wiederholen, um einen Fehler in der Relaxationsrate durch ein unbewußtes Bewegen
des Fußes auszuschließen. Die Winkelrasterung erfolgte in 10°- oder 20°-Schritten
über den gesamten Bereich von 0° bis 360°. Alle Untersuchungen fanden in etwa
4 - 5 mm Tiefe in der Sehne statt, was bei der verwendeten Sonde einer
Meßfrequenz von 13,8  MHz entspricht. In Abbildung 4.14 werden die Ergebnisse
zweier in-vivo-Untersuchungen an verschiedenen Probanden gezeigt. Jede der
Meßreihen wurde an einem Tag aufgenommen, so daß die Meßbedingungen bei den
Einzelmessungen vergleichbar waren. Die Probanden hatten zwischen den
einzelnen Messungen Gelegenheit zur Bewegung des Fußes. Aufgetragen sind die
Mittelwerte der Einzelmessungen der normierten transversalen Relaxationsrate in
Abhängigkeit des Winkels Q. Beide Graphen besitzen tendenziell den selben Verlauf,
jedoch zeigen sie auch Abweichungen.
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Abb. 4.14: Auftragung der normierten transversalen Relaxationsrate gegen den Winkel Q für zwei
Probanden (weiblich , männlich ). Die Messungen wurden in einer Tiefe von 4 - 5 mm mit einer
CPMG-Sequenz bei einer Erholzeit von 1 s und einer Echozeit von 0,1 ms vorgenommen.
Deutlich ist bei dem inneren Graph ( ) die stärker ausgeprägte Einschnürung im
Bereich des magischen Winkels zu erkennen. Im Ganzen ähnelt die Form des
Graphen mehr einem Kreuz als einer Keule. Der äußere Graph ( ) zeigt einen
weicheren Verlauf mit weniger Streuung der Punkte, aber auch hier läßt sich der
Effekt des magischen Winkels erkennen. Beide Kurven stammen von verschiedenen
Probanden. Sie zeigen deshalb sehr gut die Unterschiede und Gemeinsamkeiten, die
bei Untersuchungen verschiedener Proben bzw. Probanden auftreten können. Die
Grundform der Graphen ist gleich, beide zeigen einen Einschnitt der Kurven im
Bereich von Q = 54,7°. Allerdings ist der genaue Verlauf abhängig vom jeweiligen
Probanden. Anisotrope Bestandteile führen zu einer starken Ausprägung der Minima
innerhalb der Graphen im Bereich des magischen Winkels. Überwiegen allerdings
die isotropen Anteile im Gewebe, verschwindet die ausgeprägte Keulenform und es
ensteht ein Kreis. Im vorliegenden Fall verhält es sich völlig anders. Anstelle der
erwarteten Keule zeigen beide Graphen die Form eines Kreuzes. Entlang beider
Hauptachsen entsprechen die Werte für die transversale Relaxationsrate etwa
einander. Gleichzeitig ist die Einschnürung im Bereich von Q = 54,7° weniger
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ausgeprägt als bei rein anisotropen Proben. Da jedoch am lebenden Objekt
gemessen wird, sind immer auch isotrope Anteile umliegender Gewebe vorhanden.
Bei den in-vivo-Untersuchungen von Achillessehnen treten Phänomene auf, die mit
der zuvor verwendeten Theorie nach Legendre auf den ersten Blick nicht zu
vereinbaren sind. Aus diesem Grund soll im folgenden eine ausführlichere und
erweiterte Betrachtung der bereits existierenden Theorie anhand mehrerer
Simulationen vorgenommen werden. Systematisch wurden mehrere Möglichkeiten
untersucht:
Fall A Die Anpassung der Meßdaten erfolgt nach einer Verteilung, die die
Form eines Quadrats des 2. Legendre-Polynoms besitzt:
( )
ú
ú
û
ù
ê
ê
ë
é
÷÷
ø
ö
çç
è
æ -Q
+=Q
22
2 2
1cos3
1
iso
aniso
iso R
R
RR . (4.2)
Fall B Innerhalb des Gewebes treten anisotrope Strukturen auf, deren
Komponenten um 90° versetzt zueinander stehen. Eine Addition beider
Anteile (Keulen) führt zur Entstehung eines Kreuzes in der Polardarstel-
lung:
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Fall C Die angenommene Verteilung s der Vorzugsrichtung variiert. Unter
Berücksichtigung einer Verteilungsfunktion P kann die Breite der Vertei-
lung verändert werden:
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P . Der Winkel c kann Werte zwischen -p und +p
annehmen, die Verteilung s der Orientierungswinkel hat einen Gauss-
förmigen Verlauf und wurde bei Fall A bis Fall C mit einem Wert s = 20
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angenommen. Bei der vorliegenden Simulation variiert s von 5 – 20.
Fall D Der bereits in Kapitel 3.3.2 angesprochene Geometriefaktor b sollte in
die Beschreibung der Winkelabhängigkeit mit aufgenommen werden.
Die Gleichung 4.3 wird nur um den Geometriefaktor ergänzt:
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Die simulativ anzupassenden Meßdaten stammen von in-vivo-Untersuchungen
humaner Achillessehnen und sind in Abbildung 4.14 als ( ) dargestellt.
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Simulation Fall A
Tabelle 4.2: Variation des Ausdrucks Raniso / Riso. Die Meßpunkte ( ) stammen aus in-vivo-Unter-
suchungen humaner Achillessehnen, die durchgezogenen Kurven wurden mit Gleichung 4.2 simuliert.
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Eine Variation des Verhältnisses der anisotropen und isotropen Anteile der einzelnen
Gewebe führt nicht zur gewünschten Anpassung der Meßdaten. Zwar kann mit
kleiner werdendem Anteil isotroper Beiträge eine näherungsweise Anpassung in eine
Richtung des Kreuzes erzielt werden, aber mit dieser Beschreibung ist es, wie
bereits zuvor gezeigt, nicht möglich, die vorliegende Verteilung anisotroper Beiträge
annähernd zu beschreiben.
4. Untersuchung anisotroper biologischer Gewebe 55
Simulation Fall B
Tabelle 4.3: Variation der Ausdrücke Raniso / Riso und R’aniso / Riso. Die Meßpunkte ( ) stammen aus in-
vivo-Untersuchungen humaner Achillessehnen, die durchgezogenen Kurven wurden mit
Gleichung 4.3 simuliert.
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Bei dieser Simulation wurden die Verhältnisse aus anisotropen und isotropen
Anteilen des Gewebes sowie das einer 90°-Verschiebung zur ursprünglich angenom-
menen Orientierung (R’aniso / Riso) variiert. Aus den Graphen in Tabelle 4.3 geht
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hervor, daß die wahrscheinlich günstigste Kombination für Raniso / Riso und
R’aniso / Riso bei Zahlenwerten im Bereich von 0,5 – 1 liegt. Aufbauend auf die in
Tabelle 4.3 gezeigten Ergebnisse ist in Abbildung  4.15 eine verbesserte Anpassung
der Meßergebnisse dargestellt.
Abb. 4.15: Anpassung der Relaxationsraten einer in-vivo-Messung einer humanen Achillessehne
durch eine Simulation nach Fall B. Raniso / Riso besitzt einen Wert von 0,4 und R’aniso / Riso hat einen
Wert von 0,6.
Für eine Kombination der Werte Raniso / Riso = 0,4 und R’aniso / Riso = 0,6 lassen sich
die Meßdaten in erster Näherung anpassen. Zwar weichen einige Meßpunkt von den
Simulationsergebnissen ab, aber bei Messungen am lebenden Objekt können
Schwankungen innerhalb der Untersuchung aufgrund von bewegungsbedingten
Störungen vorkommen. Die Übereinstimmung von Simulation und Meßdaten deutet
darauf hin, daß bei in-vivo-Untersuchungen humaner Achillessehnen zwei um 90°
versetzte Beiträge anisotroper Komponenten auftreten und detektiert werden.
Auffällig ist auch, daß ein Beitrag stärker zum Gesamtergebnis beiträgt. Dies muß
später nach Vergleich aller Simulationen noch diskutiert werden. Bei allen
vorangegangenen in-vitro-Untersuchungen an tierischen Sehnen trat ein solches
Phänomen nicht auf.
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Simulation Fall C
Bei den bisher durchgeführten Simulationen wurde eine Verteilung s = 20 %
angenommen. Doch dieser Wert ist willkürlich gewählt und kann variiert werden. Zur
Untersuchung der Einflußnahme der Verteilungsfunktion P auf die Form der simula-
tiven Anpassung der Meßdaten wurde das Verhältnis anisotroper und isotroper
Anteile sowie die Breite s der Verteilung aller Winkel verändert.
Tabelle 4.4: Variation des Ausdrucks Raniso / Riso sowie der Breite der Orientierungsverteilung s. Die
Meßpunkte ( ) stammen aus in-vivo-Untersuchungen humaner Achillessehnen, die durchgezogenen
Kurven wurden mit Gleichung 4.4 simuliert.
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Mit zunehmenden Werten für s wird die Keulenform erwartungsgemäß aufgedehnt,
für noch größere Wert entsteht ein Kreis. In diesem Fall kann dann nicht mehr von
einer Vorzugsrichtung gesprochen werden, da alle beliebigen Winkel auftreten
können. Im Realfall liegt auch bei hochgradig anisotrop aufgebauten Geweben
immer eine Verteilung der Winkel vor. Die vorgenommenen Variationen des
Quotienten Raniso / Riso bewirken nicht die gewünschte Anpassung der Meßdaten.
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Simulation Fall D
Diese Simulation basiert auf Fall B und betrachtet den Einfluß des Geometriefaktors
b auf den Verlauf der Kurve. Bei Proben, deren Ausdehnung kleiner als der
Durchmesser der HF-Spule ist, konnte eine lineare Abhängigkeit der transversalen
Relaxationszeit vom Winkel Q festgestellt werden (siehe Kapitel 3.3.2). Die
untersuchten Achillessehnen besitzen an der schmalsten Stelle eine Breite von etwa
0,8 – 1,4 cm. Die Messungen erfolgten oberhalb dieser Verjüngung. Allerdings kann
bei den Untersuchungen nicht ausgeschlossen werden, daß die Breite der Sehne
geringer als der Durchmesser der Spule war. Deshalb wird bei der Simulation auf
diese Situation eingegangen.
Tabelle 4.5: Variation des Ausdrucks Raniso / Riso und des Geometriefaktors b bei festem
R’aniso / Riso = 2. Die Meßpunkte ( ) stammen aus in-vivo-Untersuchungen humaner Achillessehnen,
die durchgezogenen Kurven wurden mit Gleichung 4.5 simuliert.
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In Formel 4.5 sind 3 Quotienten enthalten, die variiert werden können. Bei den in
Tabelle 4.5 vorgenommenen Anpassungen wurde der Ausdruck R’aniso / Riso konstant
bei einem Wert von 2 gehalten. Mit Zunahme des Zahlenwertes für Raniso / Riso
entsteht analog zu Fall B die bereits angesprochenen Form eines Kreuzes. Zwar
konnte durch Veränderung des Ausdrucks b / Riso die Form des Kreuzes leicht
verändert werden, allerdings bewirkt eine Vergrößerung dieses Faktors lediglich eine
geringe Zunahme der Ausdehnung in ‚waagerechter Richtung’. Je kleiner b ist, desto
geringer ist die Einflußnahme auf den Verlauf der Anpassung.
Tabelle 4.6: Variation des Ausdrucks R’aniso / Riso bei festem Raniso / Riso = 0,5. Die Meßpunkte ( )
stammen aus in-vivo-Untersuchungen humaner Achillessehnen, die durchgezogenen Kurven wurden
mit Gleichung 4.5 simuliert.
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Der in Kapitel 3.3.2 ermittelte Geometriefaktor hatte für die verwendete Naturkaut-
schuk-Probe einen Wert von b ~ -0,975. Obwohl dieser Wert teilweise von der
untersuchten Probe abhängt, wird er als Anhaltspunkt für den Faktor b / Riso heran-
gezogen. In Tabelle 4.6 wurde für einen festen Quotienten Raniso / Riso = 0,5 und für
einen Faktor b / Riso = 0,1 der Ausdruck R’aniso / Riso variiert. Genau wie bereits in
Fall B angesprochen, läßt sich auch im vorliegenden Fall eine Anpassung der Meß-
daten mit Hilfe der Simulation vornehmen. Für Werte R’aniso / Riso zwischen 0,5  und 1
ist eine mathematische Beschreibung des Kurvenverlaufs der Meßdaten möglich.
Der Einfluß von b ist gering, da die Meßdaten auch ohne Berücksichtigung dieses
Faktors angepaßt werden konnten (Fall B). Allerdings ist nicht auszuschließen, daß
die Achillessehne an der untersuchten Stelle in ihrer Breite annähernd dem
Durchmesser der Spule entsprach. Für Proben, deren Abmessungen deutlich kleiner
als die der HF-Spule sind, könnte b eine stärkere Rolle spielen.
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4.4.2 Vergleich der in-vivo-und in-vitro-Messungen
Die in-vitro-Untersuchungen wurden an Schafsehnen und Rattenschwänzen
vorgenommen. Beide Tierproben enthalten einen unterschiedlichen Anteil
anisotroper Materialien. Während die Achillessehne des Schafes nahezu vollständig
aus anisotropem Gewebe besteht, verfügt ein Rattenschwanz nur über mehrere
Sehnenstränge, die kreisförmig um den Wirbelkanal angeordnet sind. Alleine durch
diesen unterschiedlichen Aufbau zeigen die Proben ein abweichendes Relaxations-
verhalten bei einer winkelabhängigen Messung. Während bei der Schafsehne in
Abbildung 4.16 eine Keulenform zu erkennen ist, treten diese Effekte bei dem
Rattenschwanz fast völlig in den Hintergrund.
Bei den Messungen am Rattenschwanz wurden zwei verschiedene
Pulssequenzen verwendet. Neben der sonst wegen der Zeitersparnis ausschließlich
verwendeten CPMG-Sequenz kam hier auch die Hahn-Echo-Messung zum Einsatz.
Obwohl jede Hahn-Echo-Messung 8-mal länger als eine CPMG-Messung dauert,
wird beim Vergleich beider Messungen deutlich, wo die Vorteile der Hahn-Echo-
Messung trotz der längeren Meßdauer liegen. Die Kurve der CPMG-Untersuchung
ähnelt einem deformierten Kreis, der Effekt der Anisotropie verschwindet fast
vollständig. Beim Graph der Hahn-Echo-Messungen lassen sich deutliche Unter-
schiede erkennen. Hier ist die für anisotrope Gewebe typische Keulenform mit den
Einschnürungen im Bereich des magischen Winkels erkennbar. Als Ursache ist die
unterschiedliche Gewichtung der einzelnen Gewebeanteile durch die verwendete
Pulssequenz zu nennen. Bei der CPMG-Sequenz werden die Dipol-Dipol-
Kopplungen aufgrund der Flipwinkelverteilung teilweise ausgemittelt. Dadurch
erscheint die Anisotropie im Rattenschwanz bei einer Messung mit einer CPMG-
Sequenz weniger ausgeprägt als mit einer Hahn-Echo-Methode. Allerdings sind nicht
alle Gewebe so lange haltbar, daß sie mit der Hahn-Echo-Sequenz zu untersuchen
wären. Grundsätzlich sollten Meßergebnisse nur dann verglichen werden, wenn die
Meßbedingungen vergleichbar sind.
Ein Ziel der durchgeführten Untersuchungen war die Quantifizierung
anisotroper Strukturen in biologischen Geweben. Dieses läßt sich am besten durch
den Vergleich des Verhältnisses der anisotropen und isotropen Anteile erreichen.
Bereits in Abbildung 4.6 und Abbildung 4.8 wurde eine mathematische Anpassung
der Meßdaten mit Hilfe einer Simulation durchgeführt. Die Daten konnten durch eine
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Simulation nach Fall A angepaßt werden. Für die Schafsehne ergab sich ein
Quotient Raniso / Riso = 1,4 und für den Rattenschwanz wurde ein Wert von
Raniso / Riso = 0,72 ermittelt. Die Zahlenwerte belegen den bereits optisch am Verlauf
der Kurve erkennbaren Sachverhalt: Bei der Schafsehne ist im Vergleich zum
Rattenschwanz mehr Gewebe mit anisotropen Strukturen vorhanden.
Abb. 4.16: Vergleich des Verhaltens der normierten transversalen Relaxationsrate von in-vivo-
Untersuchungen an Probanden und in-vitro-Messungen an Tierpräparaten. Die CPMG- und einer
Hahn-Echo-Messungen bei einem Rattenschwanz zeigen vergleichbare Ergebnisse.
Vergleicht man die Messungen an den Tierpräparaten mit den in-vivo-
Untersuchungen am gesunden Probanden, dann lassen sich sowohl Parallelen als
auch Unterschiede ablesen (Abbildung 4.16). Beide Untersuchungen lassen den für
anisotrope Strukturen typischen Verlauf der Graphen erkennen. Es kommt in beiden
Meßreihen zu einem Minimum der Relaxationsrate im Bereich des magischen
Winkels. Es ist eindeutig möglich, mit der NMR-MOUSE sowohl bei in-vitro- als auch
bei in-vivo-Untersuchungen eine vorhandene Anisotropie im Gewebe zu erkennen.
Gleichzeitig treten aber auch offensichtliche Unterschiede auf. Betrachtet man die
Graphen der humanen Sehne und die der Schafsehne, so weisen beide zwar die
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gleiche Grundform auf, allerdings ist bei der humanen Sehne eher die Form eines
Kreuzes anstelle einer Keule erkennbar. Teilweise kann eine mögliche Ursache darin
liegen, daß es sich bei den Schafproben um reine Achillessehnen gehandelt hat und
der Anteil isotropen Gewebes kaum vorhanden ist. Mißt man jedoch die
Achillessehne eines Probanden, kann man den Einfluß der isotropen Anteile nicht
mehr vernachlässigen. Die Sehne ist von Fett und Gleitgewebe umgeben, auch
Gefäße verlaufen in unmittelbarer Umgebung. Alle diese Gewebe weisen eine
weitestgehend isotrope Struktur auf.
Die Untersuchungen wurden alle bei einer Meßtiefe von 4 – 5 mm
durchgeführt, bei der überwiegend Sehnengewebe vorliegt. Doch auch dann kann
nicht ausgeschlossen werden, daß Teile des umgebenden Gewebes ebenfalls mit
angeregt und gemessen wurden. Vergleicht man hingegen die Graphen des Ratten-
schwanzes und der humanen Sehne, die beide isotrope Beiträge besitzen, weichen
diese Ergebnisse voneinander ab. Beim Rattenschwanz ist das Minimum der
Relaxationsrate im Bereich des magischen Winkels bei weitem nicht so ausgeprägt
wie bei der humanen Sehne. Dies läßt sich erklären, wenn man sich den Aufbau des
Schwanzes verdeutlicht. Die Sehnen machen nur einen kleinen Anteil des
Schwanzes aus, der weit größere Anteil besteht aus isotropen Geweben. Der Effekt
der Anisotropie auf das Relaxationsverhalten wird durch das umliegende Gewebe
beinahe überdeckt. Es läßt sich schwach erkennen, daß im Rattenschwanz sehr
wohl Sehnen vorhanden sind. Bei der humanen Sehne sind zwar auch isotrope
Anteile vorhanden, doch ist deren Beitrag deutlich geringer, da sie nur untergeordnet
vorkommen. Der Anteil der Sehne im Meßvolumen überwiegt deutlich.
Es stellt sich dennoch die Frage, warum es überhaupt bei der in-vivo-Messung
humaner Achillessehnen zur Ausbildung des bereits mehrfach erwähnten Kreuzes
kommt. Anders als bei den untersuchten Tierproben handelt es sich um Messungen
am lebenden Objekt, so daß Bewegungsartefakte nicht ausgeschlossen werden
können. Andererseits können die Schafsehne und die humane Achillessehne nicht
direkt verglichen werden, da es sich einmal um eine reine Sehne und im anderen Fall
um eine in-vivo-Messung handelt. Bereit in Kapitel 4.4.1 wurde bei den Simulationen
ein Erklärungsversuch für die Entstehung des Kreuzes geliefert. Die Anpassung der
Meßdaten wurde mit Hilfe der Simulationen nach Fall A – D vorgenommen.
Betrachtet man ausschließlich die Form, so stellt das erhaltene Kreuz eine
Überlagerung zweier Keulen dar. In diesem Fall existieren Relaxationsbeiträge von
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zwei anisotropen Strukturen, die senkrecht zueinander stehen. Dabei handelt es sich
nicht um zwei verschiedene Gewebearten oder ähnliches. Vielmehr tritt ein Effekt
auf, der für die in-vivo-Untersuchung humaner Achillessehnen typisch zu sein
scheint. Vermutlich liegt die Ursache für das Auftreten von zwei zueinander
senkrecht stehender Beiträge in der Struktur und der Funktionsweise der Achilles-
sehne begründet. In Abbildung 4.11 wurde auf die Anordnung der Kollagenfasern in
der Achillessehne und deren Verhalten im Falle einer Belastung eingegangen.
Sobald der Fuß und damit auch die Sehne während der Messung angespannt wird,
kommt es zur Ausbildung des beschriebenen Scherenmusters. Die einzelnen
Kollagenfaserbündel nehmen dabei einen nicht meßbaren Winkel ein. Während der
Untersuchung bleibt die Spannung der Sehne auch nicht immer konstant, sie kann
durch kleine Bewegungen permanent verändert werden. Makroskopisch lassen sich
zwei Komponenten bestimmen, die zueinander senkrecht stehen.
Warum diese Struktur bei den Untersuchungen an tierischen Sehnen bislang
nicht aufgetreten ist, kann nur vermutet werden. Eventuell tritt bei der in-vivo-Unter-
suchung von tierischen Sehnen ein ähnlicher Effekt auf. Dann ließe sich das
Phänomen durch die unter Belastung ausgeprägte Scherenstruktur der Sehne
erklären. Oder es handelt sich tatsächlich um einen Effekt, der nur bei humanen
Sehnen auftritt, da die Struktur der Kollagenfasern in Schafsehnen und humanen
Achillessehnen kleine aber relaxationsrelevante Abweichungen auf molekularer
Ebene aufweist. Da die im Rahmen dieser Arbeit beschriebenen Messungen als
Grundlagenuntersuchungen zu verstehen sind, müssen zur endgültigen Klärung des
Sachverhalts noch weiterführende Messungen durchgeführt werden.
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4.5 Zusammenfassung
Die Handhabung biologischer Gewebe stellt aufgrund der geringen Haltbarkeit der
Proben eine Herausforderung dar. Alle vergleichbaren biologischen Gewebe
verfügen zwar über eine makroskopisch übereinstimmende Struktur, jedoch können
auf mikroskopischer Ebene Unterschiede vorliegen. Unter Berücksichtigung dieser
Besonderheiten kann der Versuch einer Quantifizierung anisotroper Struturen in
biologischen Geweben vorgenommen werden.
Biologische Proben besitzen bei Raumtemperatur eine begrenzte Haltbarkeit.
Aus diesem Grunde wurden alle in-vitro-Untersuchungen bei niedrigen Temperaturen
und mit kurzen Meßdauern durchgeführt. Trotzdem ergibt sich für eine vollständige
Winkelmessung von 0° bis 360° eine Gesamtmeßdauer von über 3 Stunden für eine
Probe. Gerade bei Proben mit wenig anisotropem Anteil wie dem Rattenschwanz
konnte die Anisotropie mit der CPMG-Sequenz nur ansatzweise beobachtet werden.
Erst durch eine Hahn-Echo-Messung, die 8-mal länger dauert, konnte die anisotrope
Struktur sichtbar gemacht werden. Doch aufgrund der deutlich längeren Meßzeiten
wird diese Sequenz nur in Ausnahmefällen verwendet. Sie wird immer dann
eingesetzt, wenn der Anteil des zu messenden Sehnengewebes im Vergleich zum
umgebenden Gewebe sehr gering ist. Nur dann ist es gerechtfertigt, eine mögliche
beginnende Gewebeschädigung aufgrund zu langer Meßzeiten in Kauf zu nehmen.
Prinzipiell ist es auch möglich, nur den Bereich um den magischen Winkel zu
messen. Würde dann die Hahn-Echo-Messung verwendet, wäre die Meßdauer kurz
genug, um eine Schädigung des Gewebes zu vermeiden. Auf diese Vorgehensweise
wurde allerdings verzichtet. Bei allen Untersuchungen wurde mindestens der Bereich
von 0° bis 90° gemessen, teilweise auch bis 360°. Der Grund für dieses Vorgehen
lag im teilweise ungewissen Verlauf der Vorzugsrichtung. Es war mit bloßem Auge
nicht immer zu erkennen, in welche Richtung die Fasern verliefen. Bei Geweben, die
sowohl aus isotropen als auch aus anisotropen Anteilen bestanden, war es teilweise
schwierig die Faserrichtung zu erkennen. Um trotzdem den Verlauf der transversalen
Relaxationsrate in Abhängigkeit vom Meßwinkel darstellen zu können, wird immer
ein Bereich von mindestens 90° gemessen.
Nachdem durch die in-vitro-Messungen gezeigt werden konnte, daß eine
Anisotropie in biologischen Geweben meßbar ist, wurden auch humane Achilles-
sehnen in-vivo untersucht. Zwischen Tierpräparaten und Messungen an Probanden
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sollte unterschieden werden. Bei den verwendeten Tierpräparaten handelte es sich
ausschließlich um Sehnengewebe, an der Achillessehne eines Probanden ist die
Sehne von Fett-, Gleit- und Hautgewebe umgeben. Deshalb ist in diesem Fall der
Anteil des gemessenen Sehnengewebes immer geringer als bei den in-vitro-
Messungen. Zusätzlich müssen bei den in-vivo-Untersuchungen humaner
Achillessehnen auch noch Einflüsse durch Bewegungen berücksichtigt werden.
Selbst wenn der Proband versucht, den Fuß ruhig und unbewegt zu halten, kommt
es immer zu Bewegungen in Form von stärkerer oder schwächerer Anspannung der
Sehne. In Kapitel 4.4.1 wurden verschiedene Simulationen zur Anpassung der
Meßdaten vorgestellt. Die transversalen Relaxationsraten der Messungen an
Schafsehnen und Rattenschwänzen ließen sich mit Hilfe des Quadrats des 2.
Legendre-Polynoms anpassen (Fall A, Gleichung 4.2). Bei einer Darstellung der
Daten in einem Polarkoordinatensystem erzeugte die Kurve eine Art liegende Keule.
Anders verhielt es sich bei den in-vivo-Messungen, der Kurvenverlauf ähnelt einem
Kreuz. Mit Hilfe der Simulationen konnten die Meßdaten angepaßt werden. Die beste
Übereinstimmung von simuliertem Kurvenverlauf und transversalen Relaxationsraten
konnte für die nach Gleichung 4.3 (Fall B) vorgenommene Simulation erzielt werden.
Bei diesem Ansatz wurde von zwei Komponenten ausgegangen, die ihrerseits über
eine anisotrope Struktur verfügten. Es handelt sich nicht um chemisch verschiedene
Gewebe, vielmehr liegen die beiden Komponenten von identischen Kollagenfasern
lediglich räumlich versetzt vor. Beide sind wahrscheinlich um etwa 90° zueinander
versetzt angeordnet. Diese Struktur resultiert aus der Scherengitteranordnung der
Kollagenfasern in der Sehne (siehe Kapitel 4.4).
Bei den tierischen Proben fiel eine Quantifizierung der Anisotropie leicht, weil
anhand der Simulation ein Zahlenwert für das Verhältnis von anisotropen zu
isotropen Gewebeanteilen ermittelt werden konnte (siehe oben). Für die humane
Sehne gestaltete sich die Quantifizierung etwas schwieriger, da zur Beschreibung
zwei Quotienten angegeben wurden. Die Werte für das Verhältnis von anisotroper zu
isotroper Struktur lagen im vorliegen Fall bei 0,4 bzw.0,6. Es fällt auf, daß beide
Werte voneinander abweichen. Betrachtet man in Abbildung  4.15 die angepaßte
Kurve, bemerkt man einen ungleichmäßigen Verlauf. Die normierten Relaxations-
raten bei den Winkeln 90° und 270° sind etwas größer als bei 0° und 180°. Dieser
leichte Unterschied kann durch die Position der Sehne während der Messung
verursacht worden sein. Es gibt zum jetzigen Zeitpunkt keine in Übereinstimmung mit
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der Struktur der Sehne stehende Erklärung, warum die beiden Quotienten
verschiedene Zahlenwerte aufweisen.
Obwohl im Rattenschwanz sehr wenig Sehnengewebe im Vergleich zu
isotropen Komponenten vorhanden ist, konnte trotzdem eine Anisotropie mit der
NMR-MOUSE nachgewiesen werden, wenn man die zeitaufwendigere Hahn-Echo-
Methode verwendete. Die Sonde scheint demnach auch für die Untersuchung von
geringen Mengen geordneten Gewebes inmitten einer isotropen Umgebung geeignet
zu sein.
5 Entwicklung neuer Diagnosemethoden
In den letzten Jahren hat die Beliebtheit der Ball- und Laufsportarten zugenommen.
Hauptsächlich im Bereich des Fußes treten vermehrt Verletzungen auf. Die
Achillodynie ist ein häufiges Beschwerdebild im Spitzen- und Breitensport, besonders
bei lauforientierten Leistungssportlern und Joggern [THE, MAF]. Als einer der
Hauptfaktoren für die Beschwerdenentstehung ist die biomechanische Belastung des
Fußes beim Abrollvorgang anzusehen. Im chronischen Stadium mit fortgeschrittenen
degenerativen Veränderungen und Verdickungen der Sehne ist sehr häufig ein
geregeltes Training nicht mehr durchführbar [MAY]. Es besteht deshalb ein hohes
Interesse, Reizungen und Veränderungen im Bereich der Sehne frühzeitig zu
erkennen, um gezielt Gegenmaßnahmen ergreifen zu können. Liegen bei einem
Leistungssportler erst einmal massive Reizungen oder Schädigungen im Bereich der
Sehne vor, ist eine Ausübung des Sports für längere Zeit nicht möglich. Um
langfristigen Reizungen oder Schädigungen vorzubeugen, soll ein flexibel einsetz-
bares und ortsungebundenes Diagnostikum entwickelt werden. So könnte direkt
beim Auftreten der Beschwerden eine sofortige Untersuchung erfolgen, mit welcher
eine Auskunft über den Zustand der Sehne und des umgebenden Gleitgewebes
möglich wäre. Die Anwendbarkeit der NMR-MOUSE zur Untersuchung von
Achillodynien sollte überprüft werden. Die Studie erfolgte in Zusammenarbeit mit der
Klinik für Orthopädie des Klinikums Aachen. Die medizinische Betreuung lag bei Dr.
Oliver Miltner und cand. med. Christian Schmidt.
5.1 Anwendungen bei der Erkennung von Achillodynien
Die Achillodynie ist gekennzeichnet durch einen lokalen Druckschmerz bzw. eine
Schwellung am Unterschenkel, meistens ca. 5 bis 7 cm oberhalb des Sehnen-
ansatzes. Die sogenannte Peritendinitis achillae ist definiert als eine unspezifische
Entzündung des Sehnengleitgewebes ohne erkennbare Veränderungen der Sehne.
Charakteristisch wird die Achillodynie als akuter Überlastungsschaden nach einem
sportfreien Intervall, nach ungewohnten Anstrengungen wie längeren Wanderungen
oder nach körperlichen Belastungen beobachtet. Es handelt sich dabei um eine
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diffuse Druckempfindlichkeit im Sehnengleitgewebe.
Bei einer Achillodynie wird zur Untersuchung meistens die Sonographie
(Ultraschall) als bildgebendes Verfahren eingesetzt. Dadurch gelingt die Unter-
scheidung einer Entzündung des Gleitgewebes und einer Verdickung der Sehne
selbst. Neben der Sonographie ist heute eine MR-tomographische Untersuchung ein
geeignetes diagnostisches Verfahren [SEG]. Mit ihr lassen sich die peritendinösen
Veränderungen in Form von Flüssigkeitsansammlungen zuverlässig nachweisen. Auf
diese Weise erhält man Auskunft über den Zustand der Sehne sowie die Größe und
Form einer Läsion oder Degeneration.
Die Therapie der Achillodynie richtet sich nach der Intensität der Beschwerden
[RAD, HOF]. Die Behandlung einer frischen Entzündung des Achillessehnengleit-
gewebes besteht primär aus Ruhigstellung, Eismassage, Dehnungsübungen und
Ultraschall. Auch zeigen lokale Injektionen mit Lokalanästhetika und Cortison einen
schnellen Erfolg. Sind bereits chronische Sehnenveränderungen mit wiederholt
auftretenden Schmerzzuständen eingetreten, so muß ein operatives Vorgehen
diskutiert werden.
5.1.1 Aufbau der Achillessehne
Die Achillessehne ist die gemeinsame Endsehne des dreiköpfigen Wadenmuskels,
der aus dem musculus soleus und dem musculus gastrocnemius besteht. Sie ist
durchschnittlich 10 – 12 cm lang und verjüngt sich nach unten, bevor sie am
Fersenbein auffächert und ansetzt (Abbildung 5.1). Der Querschnitt variiert an der
dünnsten Stelle von 0,8  – 1,4 cm2. Umhüllt wird die Sehne vom Peritendineum
externum oder Paratenon. Die Blutversorgung erfolgt im wesentlichen über das
Peritendineum externum, allerdings nimmt die Gefäßdichte im mittleren Drittel der
Sehne ab [SEG, THE].
Wie alle Sehnen besitzt auch die Achillessehne viskoelastische und plastische
Eigenschaften, die von der Beanspruchungsform und –geschwindigkeit der Sehne
abhängen. In ihrem mechanischen Verhalten zeichnet sich die Achillessehne durch
große Reißfestigkeit, Elastizität und Plastizität bei geringer Dehnbarkeit aus.
Aufgrund der Plastizität kommt es bei abrupter Belastung zu einer geringeren
Elongation als bei langsamer Belastung.
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Abb. 5.1: Muskeln und Sehnen des Unterschenkels und Fußes, Seiten- und Rückansicht [PLA]. Die
Verjüngung der Sehne im Bereich des Sprunggelenks ist gut zu erkennen.
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5.1.2 Bestimmung der Gewebedicke und der T2-Abhängigkeit
Die Messungen mit der NMR-MOUSE sollten die Sehne samt Gleitgewebe näher
untersuchen. Da das sensitive Volumen bei der NMR-MOUSE nicht planar sondern
gekrümmt verläuft, ist anzunehmen, daß man bei einer festen Meßtiefe unter-
schiedliche Gewebe mißt. Aus diesem Grund mußte ein Überblick über die Dicke der
einzelnen Gewebe im zu untersuchenden Meßbereich gewonnen werden. Für diese
Voruntersuchung sollten Aufnahmen im Bereich der Ferse im klinischen MR-
Tomographen erfolgen, da so direkt Aussagen über den Zustand der Sehne zu
treffen sind. Eine Gruppe aus 11 gesunden männlichen und weiblichen Probanden
mit einer Alterspanne von 22 bis 65 Jahren wurde zu Messungen herangezogen. Der
Fuß wurde unter einem Winkel von etwa 60° zur Untersuchungsliege auf einem
Fußbrett fixiert, um eine einheitliche Meßposition für alle Probanden zu schaffen. Die
Bilder des Knöchels wurden mit einer Turbo-Spin-Echo-Sequenz (TSE-Sequenz) bei
einer Auflösung von 256 x 256 Pixeln und einer Schichtdicke von 3 mm
aufgenommen. Die Auswertung der MR-tomographischen Bilder erfolgte optisch, als
Fixpunkt aller Bilder wurde der Talusbogen genommen (Abbildung 5.2a). Auf dieser
Höhe wurden die Sehne und das Gleitgewebe samt Haut vermessen. Eine
Unterscheidung von Haut und Gleitgewebe war bei diesen Messungen aufgrund der
geringen örtlichen Auflösung der verwendeten Sequenz nicht möglich. In
Abbildung 5.2b ist die Gewebedicke der Sehne und des Gleitgewebes bzw. der Haut
für alle Probanden dargestellt. Gut erkennbar ist in Abbildung  5.2b, daß sowohl die
Dicke der Haut mit durchschnittlich 1,4  mm als auch die der Sehne mit
durchschnittlich 3,8 mm bei allen Probanden vergleichbar sind. Es gibt bei den
Messungen der Sehnendicke nur einen leicht abweichenden Wert, der für die
nachfolgenden Auswertungen vernachlässigt wurde.
Die aus den MR-tomographischen Bildern ermittelten Gewebedicken dienten
als Grundlage für alle weiteren Untersuchungen. Für die Messungen mit der NMR-
MOUSE bedeutete dies, daß bei einer Eindringtiefe von etwa 1 – 2 mm Haut und
Gleitgewebe gemessen werden konnte. In einer Meßtiefe von etwa 5 mm lag
überwiegend Sehnengewebe vor.
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Abb. 5.2: a) MR-tomographische Aufnahme eines menschlichen Knöchels. Auf Höhe des Talus-
Bogens wird die Dicke der Sehne und der Haut bestimmt. b) Für 11 Probanden wurden die Gewebe-
dicke (  Sehne,  Haut und Gleitgewebe) und der zugehörige Mittelwert aufgetragen.
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Abb. 5.3: Bei drei Probanden wurden die T2-Werte in verschiedenen Tiefen mit der NMR-MOUSE bei
paralleler Richtung von B0 und der Achillessehnen gemessen. Die Kurven wurden zur besseren
Vergleichbarkeit auf einen gemeinsamen Meßwert verschoben, der einer Eindringtiefe von 5 mm
entsprach. Im Bereich der Sehne liegen die T2-Zeiten deutlich unterhalb der Werte im Gleitgewebe.
Die Gewebeeigenschaften und vor allem die Zusammensetzung des zu
untersuchenden Gewebes haben einen großen Einfluß auf das Relaxationsverhalten.
Gleitgewebe besitzt ein relativ langes T2, hingegen besitzen die Kollagenfasern
innerhalb der Sehne eine deutlich kürzere transversale Relaxationszeit. Im Über-
gangsbereich des Gleitgewebes setzt sich die Relaxationszeit aus einer Kombination
der einzelnen Zeiten der jeweiligen Komponenten zusammen. Für drei gesunde
Probanden wurde T2 für verschiedene Meßtiefen bestimmt (Abbildung  5.3). Die
Meßkurven wurden zur besseren Vergleichbarkeit auf einen gemeinsamen Wert bei
einer Eindringtiefe von 5 mm verschoben und zeigen eine eindeutig fallende
Tendenz mit zunehmender Meßtiefe. Je tiefer in der Achillessehne gemessen wird,
desto kürzer wird die Relaxationszeit, da die Kollagenfasern festkörperähnliches
Verhalten zeigen. Eine Meßtiefe von 5 mm entspricht einer Position innerhalb der
Achillessehne. Da das sensitive Volumen im Falle der NMR-MOUSE einen
gekrümmten Verlauf nimmt, werden auch Anteile von Gleitgewebe und Haut
gemessen. Diese Anteile sind allerdings gering und das Relaxationsverhalten wird
von den Kollagenfasern dominiert.
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5.1.3Studie an gesunden Probanden und Sportlern
Um eine Aussage bezüglich einer möglichen Entzündung oder Reizung innerhalb
einer Achillessehne treffen zu können, benötigt man Referenzdaten von intakten
Sehnen. Zum Vergleich erfolgten bei 31 Sportlern Messungen in der Sehne. Auf
diese Weise waren Informationen über die natürlichen Schwankungen der
Relaxationszeiten innerha lb der Sehne zugänglich. Das Ziel der Messungen war zum
einen eine Abschätzung der Vergleichbarkeit von Einzelmessungen an verschie-
denen Probanden, zum anderen sollte der Einfluß leichter sportlicher Betätigung auf
das Relaxationsverhalten untersucht werden. Bei den Sportlern handelte es sich um
Leistungssportler der Sportarten Fußball, Leichtathletik und Turmspringen. Bei
diesen Sportarten wird die Achillessehne stark beansprucht. Die Messungen wurden
nach folgendem Schema durchgeführt: Auf Höhe des äußeren Fußknöchels wurde
bei den Sportlern zweimal in einer Tiefe von 1 mm die transversale Relaxationszeit
bestimmt, anschließend zweimal in 5 mm Tiefe. Es folgten 10 Minuten Fahrrad-
fahren, bevor die Messungen wiederholt wurden.
Die einzelnen Meßergebnisse weichen wenig voneinander ab. Die T2-Werte
liegen, unter Berücksichtigung des Meßfehlers (angenommen mit ± 5 %), innerhalb
einer natürlichen Verteilung (Abbildung 5.4a). Es konnte kein Unterschied zwischen
den jeweiligen Sportarten festgestellt werden. Die abweichenden Meßwerte scheinen
in keinem Zusammenhang mit dem Leistungsniveau oder dem betriebenen Sport zu
stehen. Vermutlich liegen bei diesen Probanden allgemein leicht vom Durchschnitt
abweichende Werte vor oder der Fuß wurde bewegt. In Abbildung  5.4b wurde die
Häufigkeit der ermittelten Relaxationszeiten mit einer Gauss-Funktion angepaßt. Die
T2-Werte liegen überwiegend im Bereich von 4,5 bis 7,5 ms. Anhand dieser Daten
hat man einen Anhaltspunkt über die transversale Relaxationszeit von Probanden in
der Achillessehne. Die Relaxationszeiten von Achillessehnen im Ruhezustand
schwanken durchschnittlich um 3 ms.
Hauptsächlich treten Beschwerden im Bereich der Sehne während einer
sportlichen Betätigung auf. Deshalb sind Untersuchungen unter vergleichbaren
Bedingungen nötig. Zwei Probanden sollten zügig Fahrradfahren, um eine erhöhte
Belastung der Sehne durch sportliche Anstrengung zu simulieren. Direkt nach dem
Fahren wurden zwei Messungen im Bereich der Sehne zur Bestimmung von T2
vorgenommen. Anschließend wurde das Fahrradfahren wiederholt und danach
erfolgte die Messung auf der Haut.
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Abb. 5.4: Bei 31 Sportlern und 4 Nichtsportlern wurden die Relaxationszeiten innerhalb der
Achillessehne bestimmt. a) Die Zeiten schwanken um einen Mittelwert von etwa 5,8 ms, lediglich drei
Zeiten ( ) zeigen deutliche Abweichungen von diesem Wert. Die Gründe sind unklar, eventuell haben
die Personen während der Messung den Fuß bewegt, was zu einer Veränderung der Meßposition
geführt haben könnte. Die Meßpunkte im Kasten stammen von Turmspringern, alle anderen Sportler
waren Fußballer oder Leichtathleten. Innerhalb der verschiedenen Sportarten ist keine
leistungsbedingte Veränderung der Sehne festzustellen. b) Die Relaxationszeiten liegen überwiegend
zwischen 4,5 und 7,5 ms, eine gaussförmige Anpassung der Daten verdeutlicht diese Beobachtung.
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In Abbildung 5.5 ist zu erkennen, daß sowohl in der Sehne als auch in der Haut eine
Verkürzung der transversalen Relaxationszeit eintritt. Der Grund für den Abfall der
Relaxationszeit der Haut liegt wahrscheinlich in der erhöhten Durchblutung des
Gewebes aufgrund der körperlichen Anstrengung. Zusammen mit einer minimalen
Erhöhung der Körpertemperatur könnte der vermehrte Blutfluß für eine Verkürzung
der Relaxationszeit verantwortlich sein. Der Effekt der Temperaturerhöhung hält
allerdings nur kurz an, bereits nach wenigen Minuten ist die normale Körper-
temperatur wiederhergestellt. In der Sehne ändert sich das Relaxationsverhalten
kaum, die Verkürzung der Relaxationszeit läßt sich durch Signalbeiträge der Haut
erklären. Zur genauen Untersuchung dieses Phänomens müssen weitere
Messungen durchgeführt werden. Die bislang vorliegenden Daten reichen zur
Beschreibung nicht aus.
Abb. 5.5: Zwei gesunde Probanden (männlich , weiblich ) wurden im Bereich der Achillessehne
und im Haut- bzw. Gleitgewebe untersucht. Bei Beiden wurden vor (geschlossene Symbole) und nach
(offene Symbole) einer körperlichen Betätigung in Form von Fahrradfahren die transversalen
Relaxationszeiten bestimmt.
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Zusätzlich zu den Sportlern wurde auch ein Proband mit einem verheilten Riß der
linken Achillessehne untersucht. Die Verletzung samt anschließender Operation lag
5 Jahre zurück. Bei dem Mann wurden Messungen an der rechten und linken Sehne
und der Haut durchgeführt. Ein Vergleich der Ergebnisse der gesunden Sehne mit
denen der Operierten sollte Auskunft über den Grad der Gewebeveränderung durch
eine Operation geben. Auffällig war, daß sich das Narbengewebe gut von normaler
Haut unterscheiden ließ, allerdings war in der Sehne kein Unterschied im
Relaxationsverhalten feststellbar (Abbildung  5.6). Der Achillessehnenriß wurde
operativ behandelt. Bei diesem Vorgang wurden die beiden Enden der gerissenen
Sehne leicht ausgefranst und überlappend vernäht. Die Operation scheint erfolgreich
verlaufen zu sein. Die Stellen, an denen die Sehne neu verwachsen ist, sind offenbar
so gut verheilt, daß die Änderungen in der Struktur unterhalb der Nachweisgrenze
der NMR-MOUSE liegen.
Abb. 5.6: Patient mit verheiltem Achillessehnen-Riß am linken Fuß. Die kleinere Abbildung zeigt die
Signalzerfallskurven für die Messungen in der rechten ( ) und linken ( ) Achillessehne. Beide Kurven
zeigen innerhalb der Meßgenauigkeit übereinstimmende Ergebnisse. Es ist nicht möglich, die
operierte Rißstelle zu erkennen. In der großen Abbildung wurden die Haut am rechten Fuß ( ) und
das Narbengewebe links ( ) gemessen. Gerade im Bereich der Haut sind Unterschiede im
Relaxationsverhalten festzuststellen, im Narbengewebe ist die Relaxation verlangsamt.
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5.1.4 Patienten mit Achillodynie
Im Rahmen der Studie wurden 5 Probanden mit einer Achillodynie bzw. einer
Reizung der Achillessehne aufgrund von Wassereinlagerungen untersucht. Zwei der
Probanden waren Profifußballspieler, die anderen 3 gingen nur in der Freizeit
sportlicher Betätigung nach.
Zur genauen Untersuchung erfolgte in 4 Fällen eine MR-tomographische
Messung der Achillessehne. Anhand der Aufnahmen konnte die Verdachtsstelle
lokalisiert und hinsichtlich Veränderungen überprüft werden. In Abbildung 5.7 sind
zwei MR-tomographische Aufnahmen (Turbo-Spin-Echo-Sequenz) gereizter Achilles-
sehnen abgebildet. Die Schmerzen der Probanden stammten von Wasser innerhalb
der Sehne oder unmittelbar daneben. In allen Fällen waren weder eine Schwellung
der Sehne noch eine Rötung der Haut erkennbar.
Abb. 5.7: MR-tomographische Aufnahmen eines Fußgelenks. a) Im Bereich der Achillessehne sind
helle Schatten zu erkennen, die auf Gewebeflüssigkeit schließen lassen. b) Die hell hervortretende
Flüssigkeitsblase ist untypisch für diese Position. Beide Veränderungen waren für den Patienten sehr
schmerzhaft und beeinträchtigten den Bewegungsablauf.
a) b)
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Direkt im Anschluß an die Aufnahmen im klinischen Tomographen erfolgten die
Messungen mit der NMR-MOUSE. Als Meßverfahren wurde eine CPMG-Sequenz
verwendet, die Echozeit betrug 100 µs und die Erholzeit lag bei 1 s. Jede einzelne
Messung dauerte etwa 5 Minuten. Während der Untersuchung lag der Proband auf
dem Bauch, der Probenkopf wurde mit Hilfe der Sondenhalterung auf der Sehne
fixiert (vgl. Kapitel 4.4.1). Die Relaxationszeiten wurden in verschiedenen Geweben
bestimmt, in 1 mm, 3 mm und 5 mm Tiefe. In Abbildung 5.8 ist die transversale
Relaxationszeit T2 gegen die Meßtiefe aufgetragen. Je größer die Meßtiefe ist, desto
kürzer wird die Relaxationszeit. Das ist verständlich, da im Bereich der Sehne kaum
Wasser und somit wenig Protonen vorhanden sind, die zum Signal beitragen und die
Kollagenfasern deshalb ein festkörperähnliches Relaxationsverhalten zeigen.
Abb. 5.8: Auftragung der Relaxationszeiten gegen die Meßtiefe im Bereich der Achillessehne. Bei
allen Probanden nimmt T2 mit zunehmender Meßtiefe ab. Die Untersuchungen wurden mit einer
CPMG-Sequenz bei einer Erholzeit von 1 s und einer Echozeit von 100 µs durchgeführt (B0 parallel
zur Sehne). Die Kurven sind zur besseren Vergleichbarkeit auf einen gemeinsamen Wert bei einer
Tiefe von 5 mm verschoben.
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Die in Abbildung 5.8 gezeigten Daten stammen von Patienten mit nachgewiesenen
Achillessehnenreizungen samt Wassereinlagerungen. Diese Flüssigkeit sollte das
Relaxationsverhalten beeinflussen, so daß ein Unterschied in den T2-Zeiten erkenn-
bar wird, was jedoch nicht zutrifft. Die MR-tomographischen Aufnahmen zeigen zwar
deutlich die Wassereinlagerungen in der Sehne und dahinter, allerdings ist diese
Veränderung der Gewebezusammensetzung und des resultierenden geänderten
Relaxationsverhaltens mit der NMR-MOUSE nicht zu detektieren. Wahrscheinlich
spielen zwei Faktoren eine Rolle: Das Wasser ist teilweise zu tief in der Sehne, so
daß es nicht gemessen werden kann. Andererseits erschwert der Verlauf des
sensitiven Volumens eine Detektion. Aufgrund der gekümmten angeregten Schicht
könnte der Signalbeitrag des Wassers prozentual zu gering sein, als daß er die
Relaxationszeit deutlich beeinflussen könnte.
5.1.5 Zusammenfassung
Achillessehnenbeschwerden treten in unserer Gesellschaft häufig auf. Mit Hilfe der
mobilen NMR-MOUSE sollten Achillessehnen untersucht werden, um zu testen, ob
die Sonde bei Reizungen oder Entzündungen der Sehne als diagnostisches Gerät
einsetzbar ist.
Zu Beginn der Studie wurden die Rahmenbedingungen überprüft. MR-
tomographische Aufnahmen wurden graphisch ausgewertet und die Sehne samt
umgebendem Gewebe vermessen. Die Eindringtiefe der verwendeten Sonde
erschien mit 3 - 5 mm für eine Untersuchung der Sehne ausreichend. Anhand einer
Vergleichsgruppe von verschiedenen Leistungsportlern konnten die natürlichen
Schwankungen der Relaxationszeiten innerhalb der Sehne und der Haut ermittelt
werden. Bei den Messungen bestätigten sich bereits zuvor gewonnene Erkenntnisse.
Einige Probanden wiesen vom Durchschnitt abweichende Relaxationszeiten auf.
Dies deutet nicht zwingend auf eine Veränderung der Sehne hin, es war vielmehr
typisch für den Probanden. Allerdings erschweren diese Schwankungen eine
allgemeingültige Aussage. Da die verwendete Sonde nicht bildgebungsfähig ist,
können nur die Relaxationszeiten zur Charakterisierung der einzelnen Gewebe
herangezogen werden. Die Untersuchungen von Probanden mit Achillessehnen-
entzündungen zeigten kein eindeutiges Ergebnis. Obwohl die MR-tomographischen
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Aufnahmen eine Wasseransammlung innerhalb der Sehne zeigen, konnte diese mit
der NMR-MOUSE nicht erfaßt werden. Die Gründe liegen einerseits in der zu
geringen Eindringtiefe der verwendeten Sonde, da die Wassereinlagerungen tief im
Gewebe vorlagen, andererseits auch im zu geringen Auflösungsvermögen der
Sonde. Zum jetzigen Zeitpunkt ist man noch nicht in der Lage, mit der NMR-MOUSE
Achillessehnen-Beschwerden mit NMR-Parametern zu korrelieren.
Auf eine winkelabhängige Untersuchung gereizter Achillessehnen wurde
vollkommen verzichtet. Die an dieser Stelle beschriebenen Vormessungen dienten
ausschließlich der Beantwortung der Frage, ob Wassereinlagerungen im Gewebe
aufgrund von Reizungen mit der NMR-MOUSE überhaupt detektiert werden können.
Eine winkelabhängige Messung ist in-vivo sehr zeitintensiv und sollte nur dann
durchgeführt werden, wenn mit einem positiven Ergebnis bei den Untersuchungen zu
rechnen ist. Da jedoch eine Achillodynie mit der Sonde nicht ausreichend erfaßt
werden kann, wurde auf eine winkelabhängige Untersuchung der Sehne verzichtet.
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5.2 Brustkrebsdiagnostik
Vorsorgeuntersuchungen werden von Frauen jeder Altersgruppe genutzt, trotzdem
ist Brustkrebs immer noch die häufigste Krebserkrankung der Frau. Jährlich
erkranken in Deutschland schätzungsweise 43.000 Frauen, von denen etwa 15.000
zum Diagnosezeitpunkt jünger als 60 Jahre sind. Brustkrebs kommt in allen
Altersgruppen vor, unterhalb des 30. Lebensjahres ist er allerdings selten. Ungefähr
ein Viertel der Erkrankungen tritt vor dem 50. Lebensjahr auf, die Hälfte zwischen
dem 50. und 69. Lebensjahr und der restliche Teil bei Frauen, die älter als 70 Jahre
sind. Ob eine Brustkrebserkrankung geheilt werden kann, ist vom Krankheitsstadium
zum Diagnosezeitpunkt abhängig. Je früher die Krankheit erkannt wird, desto höher
sind die Heilungschancen. Deshalb sollte jede Möglichkeit genutzt werden, um diese
Krankheit rechtzeitig zu erkennen. Da sich die NMR-MOUSE bereits in der
Untersuchung oberflächennaher Bereiche bewährt hat [GUTG, GUTA1], könnte sie
ein zusätzliches diagnostisches Gerät zur Erkennung von Brustkrebs sein. Die
Anwendbarkeit dieses Systems sollte an Patientinnen und Probanden geprüft
werden.
5.2.1 Brustkrebs
Die Bezeichnung „Krebs“ steht für eine große Gruppe ganz unterschiedlicher
Erkrankungen, die alle das unkontrollierbare Teilen von Zellen eines Organs oder
Gewebes gemeinsam haben. Als Folge dieser Teilungen entsteht ein Tumor. Im
Gegensatz zu gutartigen Gewebeveränderungen (benigne Tumore) zeichnen sich
bösartige (maligne) Tumore dadurch aus, daß sie sich ungebremst vermehren. Sie
wachsen in umliegendes Gewebe ein und zerstören es. Sie können in Blutbahnen
und Lymphgefäße eindringen und gelangen durch den Blut- oder Lymphstrom in
andere Körperregionen [SIT]. Durch diese Ansiedlung und Vermehrung entstehen
Tochtergeschwülste (Metastasen). Unter Brustkrebs, dem sogenannten Mamma-
karzinom, versteht man einen bösartigen Tumor in der Brust. Die weibliche Brust
besteht, wie in Abbildung 5.9 skizziert, aus Drüsengewebe, Fett und Bindegewebe.
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Abb. 5.9: Schematische Darstellung einer weiblichen Brust im Querschnitt [ZHE].
Die eigentliche Ursache für Brustkrebs ist immer noch unbekannt. Es wird jedoch
davon ausgegangen, daß bei etwa 5 % der erkrankten Frauen eine genetische
Disposition mitverantwortlich ist. So steigt z.  B. das Krebsrisiko von Frauen, bei
denen eine Verwandte ersten Grades erkrankt ist, auf das Dreifache. Bestimmte
Veränderungen im Erbgut scheinen ferner die Tumorentstehung zu begünstigen,
allerdings konnte diese Vermutung noch nicht für alle Tumorarten belegt werden.
Möglicherweise spielen Umweltschadstoffe, Ernährung oder Strahlung eine Rolle.
Auch die weiblichen Geschlechtshormone (Östrogene) begünstigen das Wachstum
bestimmter Brustkrebstypen, sie scheinen jedoch selbst keinen Krebs auszulösen.
Hat sich ein Mammakarzinom erst einmal gebildet, können verschiedene
Entwicklungsstadien unterschieden werden:
- Die malignen Zellen vermehren sich in einem lokal begrenzten Areal der Brust
ohne Invasion der Umgebung.
- Nach einiger Zeit brechen die Krebszellen in das umgebende Gewebe ein
(Invasion). Ab diesem Zeitpunkt spricht man vom Mammakarzinom im
eigentlichen Sinne.
- Es kommt zur Ausbreitung in die Lymphknoten und mit der Lymphe in andere
Körperorgane. Auch eine Verteilung über die Blutbahn ist möglich.
- Von der Metastasierung sind neben dem knöchernen Skelett vor allem Leber,
Lunge, Eierstöcke und seltener auch das Gehirn betroffen.
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5.2.2 Diagnostik
Die Tastuntersuchung ist die Routineuntersuchung der Brust, sie wird zur Vorsorge
bei jeder frauenärztlichen Untersuchung verwendet. Mit ihr können allerdings erst
Gewebeveränderungen ab einem Durchmesser von etwa 4 mm festgestellt werden.
Die meisten Knoten in der Brust werden von den Frauen selbst durch
Tastuntersuchungen festgestellt, denn eine regelmäßige Kontrolle der eigenen Brust
bietet zusätzliche Sicherheit. Nach der Ertastung eines Knotens stehen dem
behandelnden Arzt mehrere gängige Untersuchungsmethoden zur Dignitätsprüfung
zur Auswahl.
Mammographie
Die wichtigste apparative Untersuchungsmethode der Brust ist die Mammographie.
Dieses Röntgenverfahren gestattet den Nachweis von Mikroverkalkungen, Größe
und Anzahl der Tumore und eine Abgrenzung zu benignen Veränderungen. Gerade
Mikrokalk, der sich in den dünnen Gängen des befallenen Brustgewebes ansammelt,
ist ein Hinweis auf einen Tumor [KIR]. Mikrokalk kann nur mammographisch
dargestellt und im Hinblick auf die Dignität beurteilt werden.
Bei der eigentlichen Untersuchung wird die Brust zwischen zwei Platten
justiert, was von vielen Frauen als unangenehm und schmerzhaft empfunden wird.
Neben der auftretenden Strahlenbelastung ist die Anwendbarkeit der Untersuchungs-
Methode bei Patientinnen mit dichtem Drüsenkörper häufig eingeschränkt. Der auch
radiologisch dichte Drüsenkörper verhindert eine Kontrastdarstellung zwischen
einem auffälligen Befund und der Umgebung. Bei Frauen über 50 Jahre kann die
Brust in der Regel gut untersucht werden, da sich ein Teil des Drüsenkörpers bereits
in strahlentransparentes Fettgewebe umgewandelt hat.
Ultraschall
Die Ultraschall-Untersuchung, auch Sonographie genannt, ist ein Verfahren zur
bildlichen Darstellung verschiedener Körperregionen durch Ultraschallwellen. Die
Schallwellen werden im Körper je nach Gewebeart reflektiert oder absorbiert. Der
Arzt erhält bei dieser Untersuchung zweidimensionale Bilder, die ihm Auskunft über
Größe, Form und Struktur der Gewebeveränderung liefern [KIR]. Diese Diagnose-
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methode ist im Gegensatz zur Mammographie nicht mit Strahlenbelastung
verbunden und läßt sich auch bei dichtem Drüsenkörper junger Frauen anwenden.
Es ist eine einfache, aber sehr effiziente Methode ohne Unannehmlichkeiten für die
Patientin. In Abhängigkeit der Dichte des umgebenden Gewebes können bereits
Auffälligkeiten im 3 – 5 mm Bereich dargestellt werden. Der Einsatz der Doppler-
sonographie ermöglicht zudem die Beurteilung der Durchblutung in der Umgebung
des Tumors. Aufgrund des physikalisch begrenzten Auflösungsvermögens ist die
Detektion von Mikrokalk nicht möglich.
MR-Tomographie
Die kontrastmittelgestützte MR-Tomographie bietet dem Arzt ein zusätzliches
Verfahren, um durch bildgebende Diagnostik ein Mammakarzinom darzustellen
[STA1, HEY1]. Die heutigen MR-Tomographen besitzen eine Feldstärke zwischen
0,5 und 1,5 T. Die Patientin liegt während der Untersuchung auf dem Bauch, unter
der Brust befinden sich Oberflächenspulen zur Signaldetektion. Das Kontrastmittel
beeinflußt das longitudinale Relaxationsverhalten. Es wird über den Blutkreislauf im
gesamten Organismus verteilt und reichert sich abhängig vom Gewebetyp unter-
schiedlich schnell im Körper an. Gerade malignes Gewebe wird sehr stark
durchblutet und weist bereits in den ersten Minuten nach der Kontrastmittelgabe eine
hohe Konzentration des Mittels auf. Aufgrund der unterschiedlichen Durchblutung
können Gewebeveränderungen erkannt und verifiziert werden (siehe Kapitel 5.2.3).
Allerdings sollte man die Nachteile der Methode nicht vernachlässigen. Die
eigentliche Problematik liegt beim MR-Tomographen selbst. Die Patientin ist einem
starken magnetischen Feld und leistungsstarken HF-Pulsen ausgesetzt. Ein
schnelles Schalten der Gradienten erzeugt Faraday-Ströme im Gewebe und durch
die HF-Pulse kann es zur Erwärmung des Gewebes kommen. Hinzu kommt, daß die
Untersuchung durch die Schaltgeräusche der Gradienten sehr laut wird und in einer
engen Röhre stattfindet, so daß Patientinnen mit Platzangst oder Fettsucht nicht
untersucht werden können. Vor der eigentlichen Untersuchung müssen alle
metallischen Gegenstände abgelegt werden. Trägt die Patientin einen Herzschritt-
macher, Metallimplantate oder eine Spirale, ist eine Untersuchung ebenfalls nicht
möglich. Obwohl das Kontrastmittel im allgemeinen gut verträglich ist, kann es in
Einzelfällen zu Schock oder allergischen Reaktionen kommen [PHI].
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Stanz-Biopsie
Die bildgebenden Verfahren können letztlich alle nur einen Verdacht auf Brustkrebs
liefern. Um wirklich sicher zu sein, ob es sich um einen Tumor handelt und vor allem
zur Unterscheidung der Dignität muß eine histologische Sicherung des Befundes
vorgenommen werden.
Dazu bieten sich zwei Möglichkeiten an: Zum einen die Operation in
Vollnarkose, oder eine Stanz-Biopsie. Bei dieser Methode wird eine Hohlnadel mit
hoher Geschwindigkeit in die betroffene Stelle geschossen und eine Gewebeprobe
entnommen. Dieses Vorgehen wird an etwa drei Positionen um die betroffene Stelle
herum praktiziert. Die Gewebeproben werden von einem Pathologen untersucht und
beurteilt. Erst so läßt sich zweifelsfrei klären, ob es sich um einen gutartigen Tumor
oder Brustkrebs handelt. Nach der Klärung der Dignität erfolgt eine entsprechende
Therapie.
5.2.3 Kontrastmittel-Anreicherung im Gewebe
Die Signalintensität in der Kernspintomographie hängt von der Protonendichte, dem
Blutvolumen pro Zeit und von den für das Gewebe charakteristischen NMR-
Parametern wie der T1- und T2-Zeit sowie der Diffusion ab. Die Fließgeschwindig-
keiten des Blutes sind jedoch pharmakologisch wenig beeinflußbar und auch eine
Änderung der Protonendichte durch eine Hydratation oder Dehydratation ist nur
global möglich, nicht gezielt und organspezifisch. Um den Kontrast dennoch zu
ändern, werden Substanzen eingesetzt, die die Relaxationszeiten beeinflussen.
Dazu werden in der Medizin fast ausschließlich paramagnetische Verbindungen
verwendet [TIE].
Ungepaarte Elektronen besitzen ein magnetisches Moment, das deutlich
stärker ist als das von Protonen und Neutronen. Die ungepaarten Elektronen
erzeugen aufgrund ihres magnetischen Moments ein magnetisches Feld, das die
longitudinale Relaxationszeit T1 benachbarter Protonen über eine Elektronen-
Protonen Dipol-Dipolkopplung verkürzt. Auch die transversale Relaxationszeit T2 wird
in Folge der Schwankungen des lokalen Magnetfeldes verkleinert. Je nach Puls-
sequenz kann die Signalintensität in Folge der T1-Verkürzung zunehmen, jedoch
auch als Folge der T2-Verkürzung abnehmen. In der klinischen Diagnostik werden
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T1-gewichtete Sequenzen für die Kontrastmittelanwendung bevorzugt, da die
Verkürzung von T1 systematischer und stärker ausgeprägt verläuft als die T2-
Änderung.
Zu paramagnetischen Substanzen, die über ungepaarte Elektronen verfügen,
gehört das Gadolinium (Gd3+), das insgesamt über sieben ungepaarte Elektronen
verfügt. In ionischer Form ist dieses Metall hochtoxisch, da es als Calciumantagonist
wirkt und so die Kontraktilität des Herzmuskels herabsetzt. Desweiteren verursacht
es Störungen im Gerinnungssystem. Um Gadolinium für den Organismus verträglich
zu machen, muß es in gebundener Form vorliegen und gut wasserlöslich sein. Dies
gelingt am besten mit Chelatbildnern (sogenannte innere Komplexsalze), die die
Gd3+-Ionen in einem Chelatkomplex einbinden.
Abb. 5.10: Chemische Strukturformel des in klinischen Kontrastmitteln verwendeten Gadolinium3+-
DTPA-Komplexes.
Hämoglobin und Chlorophyll sind als natürliche Chelate bekannt. Pharmakologisch
bieten sich zur Komplexierung der Gadolinium3+-Ionen EDTA (Ethylendiamin-
tetraessigsäure) und DTPA (Diethylentriaminpentaessigsäure) an. Als Kernspin-
Kontrastmittel hat heute das Gadolinium-DTPA weite Verbreitung gefunden (siehe
Abbildung 5.10). Das Gadolinium3+-Ion ist an insgesamt acht Stellen im DTPA-Chelat
eingebunden. Dabei wird Methylglucamin (Meglumin) als Kation verwendet.
Gadolinium-DTPA ist stark hydrophil und wird über die Nieren ausgeschieden
[SCHE]. Es verteilt sich aufgrund seiner hydrophilen Eigenschaften, seiner
elektrischen Ladung und eines Molekulargewichtes von ungefähr 550 überwiegend
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extrazellulär, es dringt also nicht in Zellen ein. Obwohl es die sogenannte Blut-Hirn-
Schranke nicht überschreitet, eignet es sich gut zur Kontrastierung kleinster
hirnorganischer Prozesse, da Beschädigungen die Schranke in ihrer Funktionsweise
stören und das Kontrastmittel in den Bereich des Gehirns vordringen kann.
Anreicherungsmerkmale
Das Kontrastmittel wird einer Patientin intravenös verabreicht und über den
Blutkreislauf im Körper verteilt. Die unterschiedlich schnelle Anreicherung des
Kontrastmittels in verschiedenen Geweben erfolgt aufgrund unterschiedlicher
Durchblutungsarten und kann MR-tomographisch anhand der Signalintensität
T1-gewichteter Sequenzen verfolgt werden [FIS].
Malignes Gewebe wird durch pathologische Gefäßneubildungen ohne
Möglichkeit der Blutflußregulation versorgt und scheint deshalb sehr stark durchblutet
zu sein. Benigne Veränderungen vollziehen zwar auch einen Wachstumsprozeß,
allerdings erfolgt die Gewebeversorgung mit intakten Gefäßen. Fett, Narbengewebe
und gesundes Gewebe reichern sich meist langsam und unspezifisch mit
Kontrastmittel an. Aufbauend auf die in Abbildung 5.11a skizzierte unterschiedliche
Durchblutung von Tumorgewebe läßt sich anhand der zeitlichen Kontrastmittel-
anreicherung bereits eine gute Abschätzung der Dignität einer Gewebeveränderung
vornehmen. Bei der kontrastmittelgestützten MR-Tomographie wird ein auffälliger
Befund anhand der Anreicherungszeit und der Tumorkonturen bestimmt. Malignes
Gewebe besitzt meistens eine unregelmäßige Form und reichert sich sehr schnell mit
Kontrastmittel an [HEY2]. Obwohl benigne Tumore auch relativ schnell anreichern,
besitzen sie fast immer zum umgebenden Gewebe fest abgegrenzte Formen. In
Abbildung 5.11b werden typische Anreicherungskurven verschiedener Gewebe
dargestellt. Anhand des zeitlichen Verlaufs kann mit hoher Sicherheit die Tumorart
ermittelt werden.
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Abb. 5.11: a) Malignes Gewebe ist im Gegensatz zu benignem, mit stark verzweigten Blutgefäßen
durchzogen. Durch den erhöhten Blutfluß erfolgt eine schnellere Kontrastmitttelanreicherung [BAU]. b)
Unterschiedlicher zeitlicher Verlauf der Kontrastmittelanreicherung in verschiedenen Geweben,
untersucht mit kontrastmittelunterstützter MR-Tomographie [HEY2]. In Karzinomen (maligne Tumore)
reichert sich Kontrastmittel aufgrund der hohen Durchblutung extrem schnell an. Fibroadenome sind
benigne Geschwulste, die zwar auch stark durchblutet werden, allerdings ist der Abfluß des Blutes
schneller als in malignen Veränderungen. Bei der Dysplasie (ungefährliche Ansammlung von
fehlgebildeten Zellen) unterscheidet man zwischen normaler Dysplasie und Proliferation (Wachstum
der Zellen). Beide Formen sind ungefährlich und zeichnen sich durch eine sehr langsame
Anreicherung von Kontrastmittel aus.
a)
b)
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5.2.4 Verwendung der NMR-MOUSE zur Diagnostik
Die zur Brustuntersuchung verwendeten Standardmethoden ergänzen sich gut und
ermöglichen zusammen eine verläßliche Aussage bezüglich der Dignität einer
Gewebeveränderung. Jedoch sind die Nachteile, gerade bei der MR-Tomographie,
nicht zu vernachlässigen. Nicht jede Patientin kann untersucht werden. Die Warte-
zeiten auf die Untersuchung sind oft psychisch belastend und der Streß einer
geräuschintensiven Messung auf engem Raum stellt ein Problem für viele Frauen
dar.
Die NMR-MOUSE könnte ebenfalls zur Untersuchung der Kontrastmittel-
anreicherung in oberflächennahen Geweben verwendet werden, da sie viele
Einschränkungen der Standardmethoden nicht besitzt. Aufgrund der offenen Proben-
kopfgeometrie und den relativ kleinen Abmessungen der Sonde wird bei den
Patientinnen kein Gefühl der Enge hervorgerufen. Desweiteren verläuft die Messung
völlig geräuschlos. Metallimplantate und Herzschrittmacher stören nur in der
unmittelbaren Umgebung der Sonde, implantierte Fixierungsschrauben haben
keinerlei Einfluß auf die Messungen. Das ganze System, bestehend aus Spektro-
meter, Sonde und Computer, ist flexibel einsetzbar und ortsungebunden. Zusammen
mit den vergleichbar niedrigen Anschaffungs- und Unterhaltskosten wäre es möglich,
das System in einer Arztpraxis oder einer Klinik zu verwenden. Der behandelnde Arzt
könnte dann direkt eine Untersuchung vornehmen. Bei Untersuchungen von
Gewebeveränderungen in einer Tiefe bis zu 5 mm kann die aktuelle Sonde
eingesetzt werden, für größere Meßtiefen müßten Veränderungen an der
Probenkopfgeometrie vorgenommen werden.
Ziel des Projekts
Aufbauend auf den Arbeiten von R. Eymael [EYM] wurde die bereits bestehende
Kooperation mit der Universitäts-Frauenklinik in Erlangen-Nürnberg fortgesetzt. Alle
Arbeiten wurden zusammen mit Herrn Dr. Franz Heller durchgeführt, der das Projekt
medizinisch leitete. Das erklärte Ziel des Projekts war es, Anreicherungs-
untersuchungen an verschiedenen Geweben mit der NMR-MOUSE durchzuführen.
Die bisher bestehenden Schwächen des Systems, wie die Druckempfindlichkeit der
Spule und die schlechte Probenkopffixierung auf dem Brustkorb verbunden mit den
Problemen bei der Atembewegung, sollten beseitigt werden.
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Druckempfindlichkeit der Spule
Die bestehende Druckempfindlichkeit der Spule stellte bei den vorangegangenen
Messungen in Zusammenarbeit mit Herrn Eymael ein Problem dar [EYM]. Für die
Messungen wurde ein Probenkopf mit Polschuhen verwendet. Durch die
abgerundete Oberfläche wurde es möglich, an nahezu beliebiger Position an der
Brust oder im Bereich des Brustkorbs zu messen. In Abbildung 2.1 ist gut zu
erkennen, daß die Auflagefläche der Sonde durch die Polschuhe verkleinert wurde
und keine scharfen Kanten mehr aufwies, die der Patientin Schmerzen verursachen
könnten. Bisher war die Sonde und vor allem die Spule sehr druckempfindlich. Die
Atembewegung verursachte bereits so starke Störungen der Abstimmung des HF-
Schwingkreises im Probenkopf, daß die Messungen erschwert wurden. Durch die
veränderte Geometrie in Form der Polschuhe verläuft die Druckverteilung auf der
Oberfläche offensichtlich anders als zuvor. Es zeigt sich, daß sie dann nahezu
unempfindlich gegenüber Druck ist.
Atemkompensation
Die Sonde muß während der Messung dauerhaft Kontakt zur Haut haben und auf
dem zu messenden Gewebe aufliegen. Aufgrund eines Gewichts von etwa 2,5  kg
kann die Sonde nicht direkt auf der Brust positioniert werden. Deshalb wurde von
K. Kupferschläger eine flexible und frei drehbare Halterung entwickelt. An einem
langen Arm wird der Probenkopf an einem Kugelgelenk befestigt, wodurch jede
erforderliche Meßposition im Bereich des Brustkorbs und der Achselhöhle realisiert
werden kann. Der Befestigungsarm wird über eine starke Feder fixiert. Diese bewirkt,
daß die Sonde bei den Atembewegungen den ständig wechselnden Ausdehnungen
des Brustkorbes folgt, ohne dabei den Kontakt zur Haut zu verlieren. Für die
Patientin besteht aufgrund der Halterung keine Einschränkung der Atmung und das
Gewicht der Sonde drückt nicht auf die zu untersuchende Position.
5. Entwicklung neuer Diagnosemethoden 91
Abb. 5.12: Vorrichtung zur Fixierung der NMR-MOUSE an jeder gewünschten Stelle im Bereich des
Brustkorbs. Die Sonde ist frei drehbar befestigt und läßt sich im Bereich des Brustkorbs und der
Achselhöhle unter jedem beliebigen Winkel fixieren.
Anreicherung in verschiedenen Gewebetypen
Bei der Beobachtung der Anreicherungsgeschwindigkeit nutzt man den Umstand,
daß eine Kontrastmittelgabe vor allem das longitudinale Relaxationsverhalten eines
Gewebes beeinflußt. Die resultierende Relaxationszeit wird deutlich verkürzt,
wodurch sich der Verlauf der T1-Kurve ändert. Anhand der Geschwindigkeit, mit der
das Kontrastmittel im Gewebe angereichert wird, lassen sich Rückschlüsse auf den
Gewebetyp ziehen (siehe Kapitel 5.2.3).
Zur Gruppe der im Rahmen dieses Projekts untersuchten Patientinnen
gehörten u.a. eine Frau mit einer oberflächlichen tumorösen Erkrankung der rechten
Brust und eine Frau mit einer Brustamputation auf der linken Seite. Beide
Patientinnen stimmten einer Untersuchung zur Kontrastmittelanreicherung mit der
NMR-MOUSE zu. Zusätzlich wurden bei zwei gesunden Probanden Vergleichs-
messungen bezüglich der Anreicherungsgeschwindigkeit und der Vergleichbarkeit
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von unterschiedlichen Meßpositionen durchgeführ t. Die Patientinnen lagen während
der Untersuchung auf dem Rücken auf einer verschiebbaren Liege. Die Sonde wurde
mit Hilfe der Halterung auf die zu untersuchende Stelle aufgelegt (Abbildung  5.12),
zusätzlich wurde die Patientin samt der Sonde mit einer kupferversetzten Matte zur
Abschirmung von HF-Fremdfeldern bedeckt.
a) Vergleichbarkeit zweier Meßpositionen
Es sollte untersucht werden, wie groß die Unterschiede in den T1-Kurvenverläufen
waren, wenn an zwei vergleichbaren Stellen an der Brust gemessen wurde. Es
konnte bei den Messungen, die teinsgesamt fast 2 Stunden dauern, durchaus
notwendig werden, daß sich die Patientin zwischen den einzelnen Messungen
hinsetzen oder bewegen mußte. Die Gesamtmeßdauer setzte sich aus einer anfäng-
lichen T1-Messung, der Kontrastmittelanreicherung und einer erneuten Bestimmung
von T1 zusammen. Bei der anschließenden Neupositionierung der Sonde war es
möglich, daß die vorherige Meßposition nicht wieder exakt getroffen wurde. Für eine
spätere Anwendung des Systems als Routinemethode ist eine genaue Positionierung
der Sonde sehr wichtig, damit die Verdachtsstelle auch exakt gemessen werden
kann. Bei dem im Moment verwendeten Prototypen zur Durchführung von
Vormessungen ist diese exakte Repositionierung noch nicht gegeben. Außerdem
waren die Meßzeiten sehr lang, eine Verkürzung der Meßdauer ist angestrebt. Die im
Folgenden beschriebenen Messungen wurden zur Überprüfung der Vergleichbarkeit
zweier adäquater Meßpositionen durchgeführt.
Die untersuchte Patientin besaß gesundes Brustgewebe, befand sich aber
aufgrund einer anderen Krebserkrankung in Therapie, weshalb kein Kontrastmittel
eingesetzt werden konnte. An zwei aufeinanderfolgenden Tagen wurde die Frau
untersucht. Dazu wurden an beiden Brüsten entsprechende Positionen mit der
Sonde gemessen. Die Aufbaukurven der longitudinalen Magnetisierung zeigen den
selben Verlauf (Abbildung 5.13) und laufen in einen vergleichbaren Sättigungswert.
Die ermittelten T1-Zeiten weichen voneinander ab. An der linken Brust wurde ein
Wert von 196 ms (± 20 ms) für die longitudinale Relaxationszeit ermittelt, während
rechts die T1-Zeit bei 144 ms (± 13 ms) lag. Die beiden Relaxationszeiten weisen
eine Abweichung von 27 % auf, was auf eine unterschiedliche Gewebezusammen-
setzung in den untersuchten Bereichen hindeutet. Schwankungen im Fettanteil des
Gewebes können zu einem veränderten Relaxationsverhalten führen. Obwohl es
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sich augenscheinlich um gleichwertige Meßpositionen handelte, weisen die Verläufe
der T1-Kurven einen abweichenden Verlauf auf. Es ist deshalb sehr wichtig darauf zu
achten, daß während der Messung der Probenkopf nicht verschoben wird. Sonst
kann es zu einer Verfälschung der Daten kommen, die durch eine veränderte
Gewebezusammensetzung an der Meßposition verursacht wird. Die Werte der
Messung an der linken Brust streuen mehr als die an der rechten. Dies kann
entweder durch Bewegungen der Patientin oder durch Störungen von außen
hervorgerufen worden sein. Bei den Störungen kann es sich um HF-Fremdfelder
handeln. In einer Klinik mit zahlreichen elektrischen Geräten ist eine vollständige
Eliminierung von Störfeldeinflüssen trotz der verwendeten Schirmung nicht zu
gewährleisten.
Abb. 5.13: T1-Relaxationskurven einer Probandin mit gesundem Brustgewebe an beiden Brüsten,
links ( ) und rechts ( ). Die Meßtiefe betrug 3 - 5 mm und die Messungen erfolgten mit einer
Saturation-Recovery-Sequenz bei einer Echozeit von 200 µs. Beide Kurven demonstrieren die
Vergleichbarkeit gesunder Gewebe. Eine Vergleichbarkeit verschiedener Meßpositionen, die einander
augenscheinlich entsprechen, ist nicht zwangsläufig gegeben. Sobald die Gewebezusammensetzung
nicht mehr exakt übereinstimmt, können die Relaxationszeiten erhebliche Abweichungen aufweisen.
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b) Gesunder Proband
Wie bereits in Kapitel 5.2.3 beschrieben, verfügen die einzelnen Gewebetypen
aufgrund ihrer verschieden starken Durchblutung über eine unterschiedlich schnelle
Kontrastmittelanreicherung. Zunächst wurde das Verhalten der longitudinalen
Relaxation unter dem Einfluß eines paramagnetischen Kontrastmittels an einem
gesunden Probanden beobachtet. Nach der Aufnahme einer T1-Kurve in einer
Meßtiefe von 3 – 5 mm mit der Sonde wurde entsprechend des Körpergewichts das
Kontrastmittel intravenös verabreicht, pro 1 kg Körpergewicht werden 0,2 ml
Kontrastmittel gegeben. Die Messung der Anreicherung erfolgte in Anlehnung an die
normale Saturation-Recovery-Pulssequenz, bei der mit einer festen Erholzeit
gearbeitet wurde. Die Erholzeit lag bei 100 ms, was bei den verwendeten Signal-
akkumulationen einer zeitlichen Auflösung von etwa 37 s pro Einzelmeßpunkt
entspricht. Die Anreicherung wurde über einen Zeitraum von 10 Minuten verfolgt,
danach wurde erneut eine T1-Kurve aufgenommen.
In Abbildung 5.14a sind die Kurven des longitudinalen Magnetisierungs-
aufbaus vor und nach der Kontrastmittelgabe dargestellt. Der Anfangsbereich wurde
zusätzlich stark vergrößert. Beide Kurven zeigen einen ähnlichen Verlauf, allerdings
unterscheiden sich die Relaxationszeiten vor der Kontrastmittelgabe (T1,vorher
= 162 ms ± 21 ms) und nach der Anreicherung (T1,nachher = 125 ms ± 6 ms) mit
beinahe 30 % erheblich voneinander. Der Grund dafür ist die Kontrastmittel-
anreicherung, die auch in gesundem Gewebe stattfindet. In dem vergrößerten
Ausschnitt ist der Anfangsbereich beider Kurven dargestellt. Zusätzlich wurde die
Erholzeit von 100 ms gekennzeichnet, die als fester Parameter in die Anreicherungs-
messung eingeht. Die gewählte Erholzeit richtet sich nach dem jeweiligen Probanden
und hängt stark vom Verlauf der T1-Kurve ab. Die Erholzeit sollte so gewählt sein,
daß zu dieser Zeit die Magnetisierungskurven von T1,vorher und T1,nachher maximal
voneinander abweichen, denn dann ist die Änderung des Relaxationsverhaltens am
besten zu beobachten. Die Schwierigkeit liegt im ungewissen Verlauf der T1-Kurve
nach der Anreicherung. Vor Beginn der Anreicherung kann der Wert für die Erholzeit
nur geschätzt werden, erst nach der Anreicherung kann eine Kontrolle erfolgen. Es
kann daher vorkommen, daß die Erholzeit für die Anreicherungsmessung so
ungünstig gewählt wurde, daß eine Kontrastmittelanreicherung nicht zu verfolgen ist.
Wenn die gewählte Erholzeit zu groß gewählt ist, reicht die zeitliche Auflösung pro
Einzelmeßpunkt nicht aus, um die Anreicherung ausreichend verfolgen zu können.
5. Entwicklung neuer Diagnosemethoden 95
Abb. 5.14: a) T1-Relaxationskurven eines gesunden Probanden vor ( ) und nach ( ) einer
Kontrastmittelgabe. Die Vergrößerung zeigt den Anfangsbereich beider Kurven im Bereich von
0 - 750 ms. Die Messungen erfolgten mit einer Saturation-Recovery-Sequenz bei einer Echozeit von
200 µs in einer Meßtiefe von 3 –5 mm. Für eine spätere Anreicherungsuntersuchung wurde eine feste
Erholzeit von 100 ms verwendet, die in der Abbildung gekennzeichnet ist. b) Eine signifikante
Kontrastmittelanreicherung ist nicht erkennbar, die Meßwerte streuen stark und zeigen keine
Tendenz.
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Bei zu kurzen Erholzeiten läßt sich ebenfalls keine Anreicherung verfolgen, da die
Meßpunkte stark streuen. Das S/N-Verhältnis ist noch gering, und deshalb sind keine
Unterschiede erkennbar.
In Abbildung 5.14b sind die Meßdaten der Kontrastmittelanreicherung
dargestellt. Die Werte streuen stark und es ist keine Tendenz innerhalb der
Meßdaten zu erkennen. Das weist entweder auf eine sehr langsame Anreicherung
des Kontrastmittels in gesundem Hautgewebe hin oder auf ein vollständiges
Ausbleiben einer Anreicherung. Letzteres ist auszuschließen, da das Mittel über den
Blutkreislauf verteilt wird. Naheliegend ist die Vermutung, daß die Anreicherung sehr
langsam erfolgt. Ein Vergleich der T1-Kurven mit und ohne Kontrastmittel deutet
jedenfalls darauf hin, daß eine Anreicherung im Gewebe stattgefunden hat. Da die
Durchblutung von Haut im Gegensatz zu malignen Veränderungen langsamer
abläuft, kann die zeitliche Verfolgung der Anreicherungszeit zu kurz bemessen
gewesen sein. Es ist auch möglich, daß die bei der Anreicherung verwendete
Erholzeit von 100 ms zu kurz gewählt war. Die T1-Kurven weichen bei einem Wert
von etwa 200 ms maximal voneinander ab, an dieser Stelle ist die Differenz der
Kurven am größten. Durch eine zu kurz bemessene Erholzeit ist das S/N-Verhältnis
der Messung noch zu gering und es kommt zu einer starken Streuung der Werte.
Eventuell auftretende Änderungen der Signalintensität können so nicht erkannt
werden. Im vorliegenden Beispiel verlaufen beide Kurven bei einer Erholzeit von
100 ms nahezu identisch und deshalb ist eine Aussage bezüglich einer Anreicherung
nicht möglich.
c) Patientin mit Amputationsnarbe
Bei Patientinnen mit therapiertem Mammakarzinom ist die Nachsorge sehr wichtig,
damit auch langfristig ein erneuter Ausbruch der Krankheit rechtzeitig erkannt und
behandelt werden kann. Die Frauen sollten in bestimmten zeitlichen Abständen zur
Nachuntersuchung kommen, bei denen das verbliebene Gewebe und die Narben
hinsichtlich Veränderungen untersucht werden. Bei manchen Patientinnen kommt es
zu übermäßiger Narbenbildung. In diesen Fällen ist es schwer unterscheidbar, ob die
Verdichtung des Gewebes eine harmlose, kosmetisch störende benigne Verän-
derung darstellt oder ein Lokalrezidiv ist. Da mit der konventionellen Diagnostik
häufig keine Aussage möglich ist, müssen diese Patientinnen oftmals unnötig
operiert werden. Gerade in diesen Fällen könnte die NMR-MOUSE eine vorteilhafte
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Ergänzung zu den etablierten Diagnosegeräten darstellen, da der zu untersuchende
Meßort genau bekannt ist.
Die im Rahmen der Studie untersuchte Patientin besaß eine Narbe nach einer
linksseitigen Brustamputation. Die Meßposition befand sich 0 – 1 mm tief in der
Narbe nahe dem Brustbein. Die Aufnahme einer Anreicherungskurve erfolgte bei
einer festen Erholungszeit von 200 ms. Die Datenaufnahme fand über einen
Zeitraum von 12 Minuten hinweg statt, während dieser Zeit wurden 20 Meßpunkte
aufgenommen. Die zeitliche Auflösung pro Meßpunkt lag bei etwa 36 s. Die
gemessenen Anfangs- und Endwerte der Anreicherungsmessung stehen in Überein-
stimmung mit den Werten der T1-Messungen bei 200 ms vor und nach der
Anreicherung, was als ein Hinweis auf die abgeschlossene Kontrastmittel-
anreicherung im Gewebe anzusehen ist.
In Abbildung 5.15a ist zu erkennen, daß beide Signalaufbaukurven einen
vergleichbaren Verlauf haben und der Sättigungswert nahezu identisch ist. Eine
Messung der longitudinalen Magnetisierung nach der Anreicherung zeigt den Effekt
des Kontrastmittels. Der Wert für T1,nachher = 230 ms ± 7 ms ist verkürzt im Vergleich
zu T1,vorher = 336 ms ± 11 ms. Ein Vergleich beider Kurvenverläufe belegt, daß die zur
Anreicherung gewählte Erholzeit von 200 ms zu kurz war. Die Kurven weichen zum
Anreicherungszeitpunkt noch nicht maximal voneinander ab. Günstiger wäre eine
Erholzeit von etwa 500 ms gewesen. Anhand der Anreicherungskurve in
Abbildung 5.15b wird dennoch deutlich, daß auch in Narbengewebe eine
Anreicherung stattfindet. Die Werte streuen zwar etwas, jedoch kann eine steigende
Tendenz der Meßwerte erkannt werden. Die Anreicherungszeit Tanr wurde durch eine
mathematische Anpassung (siehe Gleichung 3.4 in Kapitel 3.2) der Meßdaten
bestimmt und beträgt etwa 5,7  min.
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Abb. 5.15: a) Vergleich der Signalaufbaukurven der longitudinalen Relaxation vor ( ) und nach ( ) der
Kontrastmittelgabe. Untersucht wurde Narbengewebe in einer Tiefe von 0 – 1 mm bei einer Echozeit
von 200 µs. In der Vergrößerung ist zu erkennen, daß die Kurven zum Zeitpunkt der für die
Anreicherung gewählten Erholzeit von 200 ms nicht maximal voneinander abweichen. Die Verfolgung
der Anreicherung hätte bei einer längeren Erholzeit durchgeführt werden sollen. b) Die Anreicherung
des Kontrastmittels fand bei einer Erholzeit von 200 ms statt. Die zeitliche Auflösung pro Meßpunkt
beträgt ewa 36 Sekunden. Die Anreicherungszeit Tanr des Kontrastmittels beträgt etwa 5,7 Minuten.
a)
0 1000 2000 3000 4000 5000
0
10
20
30
40
50
60
T1, vorher = 336 ms
T1, nachher = 230 ms
0 200 400 600 800 1000 1200
0
10
20
30
40
50
60
In
te
ns
itä
t [
a.
u.
]
Erholzeit [ms]
In
te
ns
itä
t [
a.
u.
]
Erholzeit [ms]
b)
0 2 4 6 8 10 12
26
27
28
29
30
31
32
T
anr
 ~ 5,7 Minuten
In
te
ns
itä
t [
a.
u.
]
Anreicherungszeit [min]
5. Entwicklung neuer Diagnosemethoden 99
d) Inflammatorisches Mammakarzinom
Die untersuchte Patientin litt an einer großflächigen malignen Veränderung mit
Rötung im Bereich der rechten Brust. Die Messung erfolgte an der Hautoberfläche in
einer Tiefe von 0 -1 mm nahe dem Schlüsselbein. Die ermittelten Relaxationszeiten
vor (T1,vorher = 346 ms ± 49 ms) und nach der Anreicherung (T1,nachher = 140 ms 
± 23 ms) unterscheiden sich um das zweieinhalbfache, was auf die starke
Anreicherung des Kontrastmittels aufgrund des hohen Blutflusses in dem
untersuchten Gewebe zurückzuführen ist. Verfolgt wurde die Anreicherung des
Kontrastmittels bei einer festen Erholzeit von 250 ms. Dabei ist ein starker Anstieg
der Signalintensität während der ersten Minuten zu beobachten. Die charakteris-
tische Anreicherungszeit Tanr bei einer zeitlichen Auflösung von 35 s pro Meßpunkt
beträgt etwa 2,5 min. Der starke und schnelle Anstieg der Kurve läßt sich mit der
verstärkten Durchblutung des tumorösen Gewebes im Vergleich zu Narbengewebe
oder gesunder Haut begründen (Abbildung 5.16). Die T1-Kurven vor und nach der
Anreicherung haben keinen übereinstimmenden Sättigungswert, obwohl dies bei den
anderen Probanden der Fall ist. Bei dieser Patientin wurde eine Neupositionierung
der Sonde nach der ersten T1-Messung vorgenommen, da die Patientin nicht lange
liegen konnte. Dadurch ist es möglich, daß bei der zweiten Messung ein leicht
unterschiedliches Probenvolumen angeregt wurde. Durch das erneute Auflegen der
Sonde kann sich nicht nur das angeregte Volumen geändert haben, auch das S/N-
Verhältnis könnte beeinflußt worden sein. Ein Hinweis darauf ist die schlechte Güte
der Anreicherungsmessung. Die Meßpunkte streuten stark, so daß einige Punkte der
Kurve ignoriert wurden und nicht in der Kurve wiedergegeben sind. Bei diesen nicht
berücksichtigten Werten handelte es sich um deutlich abweichende Meßpunkte, die
durch Bewegungsartefakte und Störungen in der Umgebung zu erklären sind.
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Abb. 5.16: Messung einer oberflächlichen malignen Veränderung. a) Die T1-Kurven vor ( ) und nach
( ) der Kontrastmittelgabe zeigen deutliche Unterschiede im Verlauf. Da eine Neupostionierung der
Sonde vorgenommen werden mußte, weichen die Sättigungswerte voneinander ab. b) Die Kontrast-
mittelanreicherung erfolgt bei einer Erholzeit von 250 ms, was einer zeitlichen Auflösung von etwa
35 Sekunden entspricht. Die Anreicherung selbst verläuft schnell, was durch die Anreicherungszeit
Tanr ~ 2,5 Minuten deutlich wird. Dieses Verhalten ist charakteristisch für maligne Gewebe. Einige
Meßpunkte wurden durch Bewegungsartefakte hervorgerufen und deshalb vernachlässigt.
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Probleme
Die Vorteile der NMR-MOUSE als diagnostische Methode liegen eindeutig in der
hohen Mobilität, der einfachen Bedienbarkeit und den vergleichbar niedrigen Kosten
des Geräts. Doch jedes System hat auch Einschränkungen und Nachteile, die nicht
vernachlässigt werden dürfen.
Aufgrund der begrenzten Eindringtiefe des bisher verwendeten Probenkopfes
auf etwa 5 mm eignet sich die Methode nur zur Untersuchung oberflächennaher
Gewebeveränderungen. Ein Großteil der malignen Tumore befindet sich jedoch tiefer
im Gewebe. Diese Veränderungen können mit der Sonde bisher nicht erfaßt werden.
Bezüglich der Mindestgröße eines Tumors liegen bereits erste Messungen vor
[EYM]. Zwar wurden bislang noch keine systematischen Studien durchgeführt, wie
groß eine Gewebeveränderung mindestens sein muß, sie sollte jedoch in der
Größenordnung von mindestens 50 % des Meßvolumens liegen. Der Einfluß des
umgebenden Gewebes ist bei den Messungen nicht zu vernachlässigen. Die
Patientinnen bewegten sich leicht während der langen Meßdauer von derzeit etwa
2 Stunden. Kleine Bewegungen werden von der flexiblen Halterung kompensiert und
ausgeglichen, die Sonde bleibt immer in direktem Kontakt zur Haut. Kommt es
jedoch zu starken Bewegungen, vor allem in Seitwärts-Richtung, so kann die
Meßposition verändert werden, wenn die zu untersuchende Gewebeveränderung
unter dem Probenkopf verschoben wird. Im ungünstigsten Fall ist dann der
Signalbeitrag des umgebenden Gewebes stärker als jener der zu untersuchenden
Veränderung. Daraus resultiert eine falsche Gewichtung der Anreicherungskurve
oder der T1-Kurven. Das Verhältnis der Relaxationszeiten vor und nach der
Kontrastmittelgabe hat sich dann geändert und die Aussagekraft der Messungen ist
geschwächt. Deshalb ist vor Beginn der Untersuchung darauf zu achten, daß die
Patientinnen bequem liegen und sich während der Messungen nicht zu sehr
bewegen. Zum jetzigen Zeitpunkt ist es nicht möglich, 1D- oder 2D-bildgebende
NMR-Methoden mit der NMR-MOUSE einzusetzen, um im sensitiven Volumen
verschiedene Gewebetypen ortsaufgelöst messen zu können. Zwar finden zu diesem
Thema Arbeiten statt, doch ist das System für medizinische Fragestellungen im
Bereich der Brustkrebs-Diagnostik noch nicht einsetzbar [PRA, CAS].
Neben den apparativen Problemen bestehen noch Nachteile in der Methode
selbst. Bislang wird vor jeder Kontrastmittelgabe eine T1-Kurve aufgenommen.
Anhand der Kurve bestimmt man die Erholzeit, die für die Anreicherungsmessung
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verwendet werden soll. Diese Zeit sollte möglichst im Anstiegsbereich des Magne-
tisierungsaufbaus liegen. Mit der T1-Messung nach der Anreicherung erhält man
erstmals die Gelegenheit zur Überprüfung der gewählten Erholzeit. Denn erst bei
vergleichender Betrachtung beider Kurven kann man sehen, ob die gewählten
Parameter für die Anreicherung geeignet waren. Optimalerweise sollte die Erholzeit
für die Anreicherung so gewählt sein, daß sich die T1-Kurven zu diesem Zeitpunkt
maximal unterscheiden. Wählt man die Zeit zu klein, so streuen die Meßpunkte noch
zu sehr. Bei einer zu langen Zeit ist die zeitliche Auflösung zu gering, um eine
Anreicherung ausreichend verfolgen zu können. Deshalb ist man bemüht, die
Erholzeit möglichst kurz zu halten, da sie direkt in die zeitliche Auflösung der
Anreicherungsmessung eingeht. Erste Ansätze zur Behebung des Problems der
unbekannten Erholzeit für die Anreicherungsmessungen werden in Kapitel 6
vorgestellt.
5.2.5 Zusammenfassung
Die Aussagekraft der Anreicherungsmessungen des Kontrastmittels ist für eine in-
vivo-Messung am Brustkorb verhältnismäßig gut. Es muß allerdings berücksichtigt
werden, daß die Messungen mit einem Meßfehler aufgrund von Bewegungsein-
flüssen behaftet sind. Obwohl die Halterung sehr flexibel ist und nahezu allen
Bewegungen der Patientin folgt, gibt es auch Grenzen. Bewegt sich die Frau zu
stark, kann sich die Sonde leicht verschieben. Bereits eine Neupositionierung der
Sonde auf der Haut bedingt einen veränderten Anregungsbereich, die Messungen
sind nicht mehr vergleichbar. Für diese Situation wäre die Verwendung von
ortsaufgelösten Untersuchungen mit der NMR-MOUSE sinnvoll. Messungen an
unterschiedlichen Positionen der weiblichen Brust haben gezeigt, daß die
Abweichungen der Magnetisierungskurven nicht unerheblich sind, die Relaxations-
zeiten weisen Abweichungen von 30 % auf. Gerade bei der Untersuchung kleiner
tumoröser Veränderungen kann eine leichte Verschiebung der Meßposition dazu
führen, daß sich der prozentuale Anteil der Gewebetypen im Meßvolumen so stark
geändert hat, daß verfälschte Ergebnisse geliefert werden. Bei oberflächennahen
Messungen ist es zudem wichtig, daß die unterschiedliche Hautpflege der
Patientinnen beachtet wird. Besitzt die Haut einen hohen Fett- oder Feuchtigkeits-
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anteil, so wird bereits dadurch die Relaxationszeit beeinflußt (vgl. Kapitel 4.1).
Die Anreicherungskurven des Kontrastmittels der untersuchten Personen
wurden alle bei verschiedenen Erholzeiten aufgenommen. Dies macht einen direkten
Vergleich der Kurven untereinander nicht möglich, jedoch ist die Tendenz innerhalb
der Kurven gut zu erkennen. Bei jeder Patientin verläuft der Aufbau der
Magnetisierung leicht unterschiedlich, so daß die Anreicherungsmessungen nicht
unter exakt gleichen Bedingungen durchgeführt werden können. Es konnte jedoch
gezeigt werden, daß die Kontrastmittelanreicherung in verschiedenen Gewebetypen
einen charakteristischen Verlauf nimmt, der gewebetypisch ist (Abbildung 5.17). Der
direkte graphische Vergleich der Anreicherung bestätigt die literaturbekannten
Ergebnisse der Messungen im homogenen Feld [HEY1, KAI, LUK, STA2]. Auch im
Falle der NMR-MOUSE kann eine Differenzierung der Gewebetypen anhand der
Kontrastmittelanreicherung nahezu schichtselektiv vorgenommen werden.
Abb. 5.17: Die unterschiedliche zeitliche Anreichung mit Kontrastmittel gestattet eine Abschätzung der
Dignität des untersuchten Gewebes (malignes Gewebe  , Narbengewebe , Haut ). Je stärker und
schneller die Anreicherung verläuft, desto wahrscheinlicher liegt eine maligne Veränderung des
Gewebes vor. In gesunder Haut findet eine sehr langsame Kontrastmittelanreicherung statt, der
Beobachtungszeitraum reichte zur Ermittlung einer Zeitkonstanten nicht aus.
In Tabelle 5.1 sind für die untersuchten Gewebetypen die longitudinalen
Relaxationszeiten vor und nach Kontrastmittelgabe sowie die Anreicherungszeit Tanr
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aufgeführt. In gesundem Hautgewebe konnte die Anreicherung des Kontrastmittels
nicht verfolgt werden, da sie sehr langsam verlief und die für die Messung
verwendete Erholzeit zu gering war. Ein Vergleich der Relaxationszeiten vor und
nach der Anreicherung zeigt trotzdem eine 23 %ige Abnahme der T1-Zeit, was auf
eine stattgefundene Anreicherung hindeutet. Im Narbengewebe beträgt die
Anreicherungszeit Tanr ~ 5,7 Minuten und die Relaxationszeit nach der Anreicherung
ist um 32 % kürzer als vor Kontrastmittelgabe. Ganz deutlich wird der Effekt des
Kontrastmittels in Tumorgewebe sichtbar. Die Anreicherungszeit Tanr ist mit ungefähr
2,5 Minuten kurz im Gegensatz zu gesundem Gewebe, die Relaxationszeit hat sich
um 60 % verkürzt. Diese Ergebnisse lassen den Schluß zu, daß eine Verfolgung der
Kontrastmittelanreicherung in oberflächennahen Gewebeveränderungen mit der
NMR-MOUSE möglich ist.
Tabelle 5.1: Vergleich der Relaxations- und Anreicherungszeiten verschiedener Gewebetypen unter
dem Einfluß eines paramagnetischen Kontrastmittels.
T1,vorher
[ms]
T1,nachher
[ms]
T1-Verkürzung
[%]
Tanr
[min]
gesunde Haut 162 125 23 -
Narbengewebe 336 230 32 5,7
Tumor 346 140 60 2,5
Sollte diese Methode zukünftig als zusätzliches diagnostisches Mittel zur
Brustkrebsdiagnostik eingesetzt werden, müssen die im Moment bestehenden
Probleme behoben werden. Vor allem eine Vergrößerung der Eindringtiefe würde
einen großen Fortschritt darstellen, der die Attraktivität der Sonde als Untersuch-
ungsgerät stark erhöhen würde. Die NMR-MOUSE würde dann ein System
darstellen, das auch in Praxen und Kliniken benutzt werden könnte. Denn die beste-
henden Vorteile (Mobilität, offene Gestaltung des Probenkopfes, Kosten) gegenüber
einem klinischen Tomographen dürfen nicht vernachlässigt werden. Die Arbeiten an
einem 2D-Tomographen auf Basis bestehender NMR-MOUSE-Systeme im Rahmen
der Forschergruppe „Oberflächen-NMR an Elastomeren und biologischen Geweben“
gehen in diese Richtung, die Eindringtiefe zu vergrößern und die Darstellung von 2D-
Strukturen zu ermöglichen. Die NMR-MOUSE besitzt im medizinischen Bereich ein
großes Potential, das es zu entwickeln gilt.
6 Optimierungsansätze für medizinische
Anwendungen
Die Anwendungsmöglichkeiten der NMR-MOUSE werden zunehmend für den
medizinischen Bereich optimiert. Die vorangegangenen Kapitel haben den aktuellen
Stand der Technik beschrieben und noch existierende Schwächen des Systems und
der Methodik dargelegt. Im folgenden sollen einige Lösungsansätze und Verbesse-
rungsvorschläge vorgestellt und diskutiert werden. Die Vorschläge sind noch nicht
als endgültige Ergebnisse zu verstehen, denn die Anregungen stellen bisher nur
erste wegweisende Schritte zur Optimierung dar. Die Methoden selbst müssen in
dieser Richtung noch weiter untersucht und modifiziert werden.
6.1 Vergleich verschiedener Kontrastmittel
In der medizinischen Bildgebung werden Kontrastmittel zur besseren Unterscheid-
barkeit mehrerer Gewebe eingesetzt. Durch die Beeinflussung der longitudinalen
Relaxationszeit T1 wird der durch unterschiedliche Relaxationseinflüsse bestimmte
Kontrast innerhalb eines Bildes verstärkt. Obwohl die verwendeten Mittel
vornehmlich die longitudinale Relaxationszeit beeinflussen, ist ein geringer Einfluß
auf das transversale Relaxationsverhalten nicht auszuschließen. Diese Frage sollte
zuerst beantwortet werden, bevor mit der Vergleichbarkeit medizinischer und NMR-
typischer kontrastverstärkender Mittel begonnen werden kann. Als Vergleichs-
substanz wurde eine Kupfersulfat-Lösung verwendet, die in der Materialforschung
vielfach zur Verkürzung von T1 eingesetzt wird. Die in diesem Kapitel beschriebenen
Ergebnisse sind Bestandteil einer Forschungsarbeit von A. Münch.
Beide Kontrastmittel, sowohl Kupfersulfat als auch Magnevist, wurden als
wäßrige Lösung verwendet. Aus einer 5 %igen Stammlösung CuSO4·5 H2O und
einer gebrauchsfertigen 0,5 %igen Injektionslösung des medizinischen Kontrast-
mittels wurden Verdünnungsreihen hergestellt. Bei der Kupfersulfat-Lösung reichte
die Konzentration von 5 % bis 0,01 %, die Magnevist-Reihe wies Konzentrationen
von 5·10-3 % bis 5·10-5 % auf. Die Messungen erfolgten in einem Glasrohr mit einem
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0,15 mm dünnen Boden. Das Rohr stand direkt auf der Oberfläche der Sonde und
sein Durchmesser entsprach den Abmessungen der Spule. Alle Untersuchungen
fanden bei einer Frequenz von 15,5 MHz statt, was bei der verwendeten Sonde eine
Meßtiefe von etwa 1  mm bedeutete.
6.1.1 Einfluß auf die Relaxationszeit T2
Bei der Beeinflussung eines NMR-Parameters kann nie ausgeschlossen werden,
daß gleichzeitig auch andere betroffen sind. Kontrastmittel verursachen dipolare
Kopplungen zwischen den eigenen paramagnetischen Elektronen und den
Atomkernen der Umgebungsmoleküle. Diese Kopplungen können durch unter-
schiedliche Relaxationsparameter nachgewiesen werden. Die Beeinflussung von T2
kann zwar gering ausfallen, sollte jedoch nicht vollständig ignoriert werden. Aus
diesem Grund wurden an den verdünnten Lösungen und an reinem Wasser
vergleichende Messungen mit der Hahn-Echo- und einer CPMG-Sequenz durch-
geführt. Bei der Ermittlung der Relaxationszeit bzw. der effektiven Relaxationszeit
wurde der Einfluß der Diffusion auf die zeitliche Entwicklung des Meßsignals
berücksichtigt.
In Abbildung 6.1a sind die mit einer CPMG-Sequenz gemessenen effektiven
transversalen Relaxationszeiten für die Verdünnungsreihen aufgetragen. Zum
besseren Vergleich beider Kontrastmittel innerhalb einer Graphik wurde die
Konzentration des klinischen Mittels auf die Kupfersulfat-Konzentration skaliert.
Beide Konzentrationsreihen weisen mit zunehmender Konzentration des Kontrast-
mittels abnehmende Relaxationszeiten auf. Das ist ein deutlicher Hinweis auf eine
Beeinflussung des Relaxationsverhaltens. Magnevist ist dabei deutlich stärker in
seiner Wirkung auf T2 eff, denn die Konzentration ist viel geringer als die des
Kupfersulfats (Faktor 1000). Die Messungen wurden mit einer CPMG-Sequenz bei
einer Echozeit von 300 µs und einer der Konzentration angepaßten Erholzeit (5·T1)
durchgeführt. Im Anschluß an die CPMG-Messungen wurden Hahn-Echo-Unter-
suchungen an den Proben vorgenommen. Die verwendeten Erholzeiten lagen in
Abhängigkeit von der Kontrastmittelkonzentration zwischen 75 ms und 10 s. In
Abbildung 6.1b ist die transversale Relaxationszeit gegen die Konzentration der
Kontrastmittel aufgetragen. Auch bei dieser Darstellung wurde die Konzentration des
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Abb. 6.1: Einfluß verschiedener Kontrastmittel auf T2 eff und T2. Die Konzentrationen sind auf die
Kupfersulfat-Menge skaliert. a) Ein Vergleich der T2 eff -Zeiten aus CPMG-Messungen für Magnevist ( )
und Kupfersulfat-Lösung ( ) zeigt eine Abhängigkeit der Werte von der Kontrastmittelkonzentration.
Die Messungen wurden mit einer Echozeit von 300 µs durchgeführt. b) Bei den Ergebnissen der
Hahn-Echo-Messungen ist kein charakteristischer Verlauf der Relaxationszeiten in Abhängigkeit von
der Kontrastmittelkonzentration zu erkennen. Die Zeiten streuen sowohl für Magnevist ( ) als auch für
die Kupfersulfat-Lösung ( ) stark. Die Erholzeiten betragen je nach Konzentration 75 ms – 10 s. Die
aufgetragenen Werte wurden mit einer diffusionsgewichteten Anpassung zur Bestimmung der
Relaxationszeit ermittelt.
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klinischen Mittels um einen Faktor 1000 vergrößert dargestellt, um die Graphen
besser vergleichen zu können. Ein Vergleich der Abbildungen 6.1a und 6.1b zeigt
deutlich die Unterschiede. Während bei den Hahn-Echo-Messungen keine
Beziehung zwischen Kontrastmittel und Relaxationsverhalten vorhanden ist, wird die
mit einer CPMG-Sequenz ermittelte effektive transversale Relaxationszeit von der
Anwesenheit des Kontrastmittels beeinflußt. Die Gründe hierfür liegen in der
grundsätzlich verschiedenen Empfindlichkeit auf Diffusion der verwendeten
Pulssequenzen.
Bei der CPMG-Messung handelt es sich, im Gegensatz zur Hahn-Echo-
Messung, um eine Multiechosequenz, die mit einer festen Echozeit abläuft. Dadurch
wird jedes Echo dem selben Diffusionseinfluß ausgesetzt. Während der gesamten
Messung werden alle Einzelechos bezüglich der Diffusion gleich gewichtet. Anders
verhält es sich bei Messungen mit der Hahn-Echo-Methode. In diesem Fall nimmt
durch die Inkrementierung der Echozeit der Einfluß der Diffusion auf die Signalzer-
fallskurve zu. Gerade bei starken Feldinhomogenitäten ist dieser Einfluß größer als
der der T2-Relaxation. Der Diffusionseffekt dominiert bei Messungen mit der Hahn-
Echo-Sequenz, so daß eine exakte Bestimmung von T2 auf diesem Wege nicht
möglich ist. Gleichung 6.1 gibt eine Beschreibung der transversalen Relaxation im
Falle von Diffusion wieder [CAR]:
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Die Feldgradienten sind bei der NMR-MOUSE nicht konstant, so daß für das
sensitive Volumen ein mittlerer Gradient G angenommen wird. Für eine dünne
Schicht nahe der Sondenoberfläche liegen dann nahezu gleiche Bedingungen vor.
Mit Hilfe einer Flüssigkeit mit bekannter Diffusionskonstante D, z. B. reines Wasser
(D Wasser,25° C = 2,29·10-9 m2/s), kann der mittlere Feldgradient für das angeregte
sensitive Volumen bestimmt werden. Der ermittelte Wert für den Feldgradienten liegt
bei G = 17 T/m. Unter Verwendung dieses Zahlenwertes lassen sich für die zu
untersuchenden Lösungen die Diffusionskonstanten berechnen. In Abbildung 6.2
wurden die Diffusionskonstanten der einzelnen Lösungen in Abhängigkeit von der
Kontrastmittelkonzentration aufgetragen. Aus den Meßergebnissen ist keine
Abhängigkeit der Diffusionskonstanten von der Kontrastmittelkonzentration zu
erkennen. Die für die Diffusionskonstanten ermittelten Werte streuen lediglich.
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Abb. 6.2: Diffusionskonstanten zweier Kontrastmittel-Verdünnungsreihen in Abhängigkeit der
Konzentration. Bei den verwendeten Kontrastmitteln handelt es sich um Magnevist ( ) und
Kupfersulfat-Lösung ( ). Die Messungen wurden mit einer Hahn-Echo-Sequenz vorgenommen. Die
Kalibrierung des mittleren Gradienten fand mit Wasser statt. Es ist keine Beziehung zwischen der
Konzentration des Kontrastmittels und der Diffusionskonstante feststellbar.
6.1.2 Einfluß auf die Relaxationszeit T1
Die Untersuchungen der Einflußnahme paramagnetischer Kontrastmittel auf die
transversale Relaxation zeigten für T2 keine Konzentrationsabhängigkeit, wohl aber
für T2eff. Für die Proben der Kontrastmittel-Verdünnungsreihen sollte nun die
Einflußnahme auf das longitudinale Relaxationsverhalten quantifiziert werden. Beide
Kontrastmittel wurden verglichen hinsichtlich der verursachten Änderung des
Relaxationsverhaltens. Danach erfolgte ein Vergleich der T1- bzw. T1 eff-Zeiten, die
mit einer Saturation-Recovery- und einer Saremur-Sequenz ermittelt worden waren.
Die bereits in Kapitel 3.2 vorgestellte Saremur-Pulssequenz sollte zur Untersuchung
von Kontrastmittelanreicherungen in biologischem Gewebe herangezogen werden.
Da diese Untersuchungen bislang ausschließlich mit einer Saturation-Recovery-
Sequenz stattfanden, empfahl sich ein Vergleich beider Methoden zur besseren
Interpretation der Ergebnisse.
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Abb. 6.3: Einfluß der Konzentration verschiedener Kontrastmittel (Magnevist , Kupersulfat ) auf das
longitudinale Relaxationsverhalten. Die Konzentrationen der Magnevist-Verdünnungsreihe wurden zur
besseren Darstellung auf die Kupfersulfat-Konzentration skaliert (Faktor 1000). a) Bestimmung der
longitudinalen Relaxationszeit mit einer Saturation-Recovery-Sequenz bei einer Echozeit von 200 µs.
b) Die effektive longitudinale Relaxationszeit wurde bei einer Echozeit von 100 µs mit der Saremur-
Sequenz ermittelt. Alle Kurvenverläufe lassen übereinstimmend eine deutliche Abhängigkeit des
Relaxationsverhaltens von der Konzentration des jeweiligen Kontrastmittels erkennen.
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Die Messungen wurden mit einer Erholzeit trec von 75 ms zwischen den Einzel-
messungen und einer Echozeit von 100 µs bei der Saremur-Sequenz bzw. von
200 µs bei der Saturation-Recovery-Sequenz durchgeführt. Zur Minimierung des
T2-Einflusses während der Echoaufnahme wurde die Echozeit bei den Saremur-
Messungen im Gegensatz zur Saturation-Recovery-Sequenz verkürzt (siehe
Kapitel 6.2.1). In Abbildung 6.3 sind die Ergebnisse beider Meßreihen und die
verschiedenen Methoden einander gegenübergestellt. Die Konzentrationen der
Magnevist-Lösungen wurden zur besseren Vergleichbarkeit 1000-fach vergrößert
abgebildet. Ein Vergleich der T1-Zeiten in Abhängigkeit von der Konzentration des
Kontrastmittels zeigt ein identisches Verhalten und einen übereinstimmenden
Kurvenverlauf für beide Verdünnungsreihen. Mit zunehmender Konzentration
reduziert sich die Relaxationszeit (Abbildung 6.3a). Die Reduktion von T1 verläuft
annähernd exponentiell. Bereits geringe Wirkstoffkonzentrationen führen zu einer
Änderung des Relaxationsverhaltens. Beide Kontrastmittel verhalten sich identisch,
so daß eine direkte Vergleichbarkeit der Ergebnisse bei späteren Untersuchungen
möglich ist. Bei den Messungen mit der Saremur-Sequenz wurde die effektive
longitudinale Relaxationszeit bestimmt. Auch die mit dieser Methode erhaltenen
Ergebnisse liegen in Übereinstimmung mit den Erwartungen. Je größer die
Konzentration des Kontrastmittels ist, desto schneller erfolgt eine Relaxation
(Abbildung 6.3b).
Eine Gegenüberstellung beider Meßmethoden, sowohl der Saturation-
Recovery- als auch der Saremur-Sequenz für die einzelnen Kontrastmittel (Abbil-
dung 6.4) verdeutlicht die Vergleichbarkeit der Ergebnisse. Zur besseren Darstellung
wurden auch hier die Konzentrationen der Magnevist-Reihe mit dem Faktor 1000
multipliziert. Alle Kurven zeigen einen übereinstimmenden Verlauf. Die mit der
Saturation-Recovery-Sequenz ermittelten Meßdaten wurden auf die Daten aus der
Saremur-Sequenz skaliert. Als Bezugswert wurde die mit der Saremur-Sequenz
ermittelte Relaxationszeit für reines Wasser genommen, die Meßwerte aus den
Saturation-Recovery Messungen wurden auf diesen Wert skaliert (Skalierungsfaktor:
2,7). Die Abhängigkeit des Relaxationsverhaltens von der Kontrastmittelkonzen-
tration ist bei allen Kurven übereinstimmend gegeben.
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Abb. 6.4: Vergleich der Relaxationszeiten einer Saturation-Recovery-Messung ( ) und einer Saremur-
Sequenz ( ) für verschiedene Kontrastmittel. Die Meßwerte wurden auf die Relaxationszeit von
Wasser skaliert (Faktor 2,7), die mit einer Saremur-Sequenz ermittelt wurde. Die Konzentrationen für
die Magnevist-Reihe wurden zur besseren Darstellung mit dem Faktor 1000 multipliziert. Sowohl für
die Kupfersulfat-Lösungen (a) als auch für die Magnevist-Reihe (b) zeigen die Kurven der Saturation-
Recovery- und der Saremur-Sequenz einen übereinstimmenden Verlauf.
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6.1.3Zusammenfassung
Das Ziel der Untersuchungen war die Klärung der Frage, ob und in wieweit die
beiden Kontrastmittel vergleichbar sind. Falls ein Zusammenhang zwischen beiden
Mitteln besteht, sollte dieser bestimmt werden, so daß die Ergebnisse ineinander
überführt werden können. Da die Saremeur-Sequenz zur T1-Bestimmung auch eine
T2-Gewichtung besitzt, sollte zuerst überprüft werden, welchen Einfluß das Kontrast-
mittel auf das transversale Relaxationsverhalten ausübt. Erst danach konnten die
Ergebnisse der verschiedenen T1-Messungen zuverlässig ausgewertet werden.
Die Untersuchungen bezüglich einer Beeinflussung des T2-Verhaltens zeigten
für die Messungen mit der Hahn-Echo-Sequenz keine Veränderungen, auch die
Diffusionskonstante wurde nicht beeinflußt. Anders verhielt es sich bei den mit der
CPMG-Sequenz durchgeführten Messungen. In diesem Fall konnte eine leichte
Abhängigkeit des Relaxationsverhaltens von der Kontrastmittelkonzentration
beobachtet werden. Diese Einflußnahme läßt sich durch den Verlauf der Puls-
sequenz selbst erklären. Da es sich bei der CPMG-Sequenz um ein Multiecho-
verfahren handelt, kommt es aufgrund der im Falle der NMR-MOUSE auftretenden
Flipwinkelverteilung und Überlagerung mehrerer Echozüge auch zu Signalbeiträgen
longitudinaler Magnetisierung. Diese können eine Abhängigkeit der transversalen
Relaxationszeit von der Konzentration des Kontrastmittels verursachen.
Jedoch spielt die Kontrastmittelmenge eine große Rolle. Während die
Konzentrationen der Kupfersulfat-Lösungen im Bereich von 0,01 – 5 % lagen, waren
die Konzentrationen die Magnevist-Lösung um einen Faktor 1000 geringer. Anhand
dieses Zusammenhangs lassen sich die Wirkstoffmengen in Beziehung setzen und
die Ergebnisse können verglichen werden. Die Ergebnisse der Saturation-Recovery-
und der Saremur-Messungen lassen sich ebenfalls vergleichen. Allerdings müssen
die Relaxationszeiten vor einem direkten Vergleich skaliert werden, da der
Magnetisierungsaufbau bei der Saremur-Methode langsamer als bei der Saturation-
Recovery-Sequenz verläuft (siehe Kapitel 3.2).
Zusammenfassend läßt sich sagen, daß die Ergebnisse des in der NMR-
Forschung verwendeten Kontrastmittels Kupfersulfat mit denen des Magnevist’s
übereinstimmen. Beide Mittel verhalten sich unter Berücksichtigung der Konzen-
tration identisch, so daß eine direkte Vergleichbarkeit der Ergebnisse bei späteren
Untersuchungen möglich ist.
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6.2 Entwicklung einer neuen Methode zur Untersuch-
ung von Kontrastmittelanreicherungen
In der klinischen Diagnostik spielt die Kontrastmittelanreichung zur Unterscheidung
verschiedener Gewebe eine zentrale Rolle. Wie bereits in Kapitel 5.2 erläutert, erfolgt
die Unterscheidung durch das unterschiedliche zeitliche und gewebetypische
Anreicherungsverhalten. Die Verfolgung der Anreicherung wird bisher mit einer
Saturation-Recovery-Sequenz bei einer festen Erholzeit trec durchgeführt. Die
Methode ist nicht immer aussagekräftig. Nur wenn sich die Relaxationskurven des
Gewebes mit und ohne Kontrastmittel maximal zum Zeitpunkt trec unterscheiden,
können verwertbare und zuverlässige Meßergebnisse erhalten werden. Die
verwendete Erholzeit kann vor der Anreicherung nur geschätzt werden, da der
Verlauf der T1-Kurve mit Kontrastmittel noch nicht bekannt ist. Diese Unzuver-
lässigkeit in der Methodik sollte beseitigt werden. Mit der zuvor beschiebenen
Saremur-Sequenz lassen sich in einer Messung die Magnetisierungskurven zu
verschiedenen Erholzeiten trec aufnehmen. Man ist anhand der T1-Kurven mit und
ohne Kontrastmittel in der Lage, die für die Anreicherung günstigste Erholzeit zu
bestimmen und nachträglich die zu dieser Zeit gehörende Anreicherungskurve aus
den Saremur-Daten zu extrahieren. In diesem Kapitel soll die Anwendbarkeit der
Saremur-Sequenz zur Verfolgung einer Kontrastmittelanreicherung untersucht
werden. Die Saturation-Recovery-Methode und die Saremur-Sequenz werden
einander bei Anreicherungsmessungen gegenübergestellt und verglichen.
6.2.1Kontrastmittelanreicherungen
Als biologische Proben wurden verschiedene Stücke Schweinehaut verwendet, die
während der Messungen mit der Schwarte nach unten auf der Sonde lagen. Zum
Schutz vor Austrocknung wurde die Haut in eine dünne Folie eingewickelt, die unter
den gewählten Meßbedingungen nicht zum Signal beiträgt. In Abbildung 6.5 ist ein
Photo einer Schweinehautprobe zu sehen, die Abmessungen der Probe betrugen
etwa 2 cm x 2,5 cm x 1 cm. In die Grenzschicht von Schwarte und Fettgewebe wurde
eine Injektionsnadel vor Beginn der Messungen eingebracht. Eine Störung der
Messungen durch das Metall konnte nicht beobachtet werden.
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Abb. 6.5: Photo einer Schweinehautprobe, wie sie zur Untersuchung von Kontrastmittel-
anreicherungen verwendet wurde. Eine Injektionsnadel wurde später an der markierten Stelle in die
Grenzschicht von Schwarte und Fettgewebe eingebracht und verblieb während der gesamten
Messungen dort.
Die Abstimmung des HF-Schwingkreises und die Bestimmung der longitudinalen
Relaxationszeit ohne Kontrastmittel wurden in Anwesenheit der Nadel vorgenom-
men. Zuerst wurden einigen Meßpunkte als Referenzwerte ohne Kontrastmittel
aufgenommen, danach wurden 0,375 ml paramagnetisches Kontrastmittel
(Magnevist) injiziert. Nach der vollständigen Anreicherung erfolgte erneut die
Aufnahme einer T1-Kurve. In Abbildung 6.6 ist eine solche Anreicherungsmessung
mit einer Saturation-Recovery-Sequenz bei einer festen Erholzeit von 100 ms
dargestellt. Die zeitliche Auflösung, die sich aus der Anzahl der Scans pro Meßpunkt
ermittelt, liegt bei etwa 18 s pro Meßpunkt. Unmittelbar mit der Zugabe des
Kontrastmittels steigt die Intensität an, nach etwa 50 Minuten ist die Sättigung
erreicht. Im Gegensatz zu den Anreicherungsuntersuchungen in Brustgewebe (siehe
Kapitel 5.2) erfolgt die Verbreitung von Magnevist bei der Schweinehautprobe nicht
über die Blutbahnen, sondern ausschließlich durch Diffusion innerhalb des Gewebes.
Aus diesem Grund dauert es auch weitaus länger, bis eine Sättigung mit
Kontrastmittel stattgefunden hat.
Die Verfolgung der Anreicherung des Kontrastmittels im Gewebe gestaltete
sich bisher schwierig, weil der für die Messung erforderliche Wert für die feste
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Erholzeit trec erst nach der Anreicherung exakt zu bestimmen ist (siehe Kapitel 5.2).
Die zuvor bereits beschriebene Saremur-Sequenz könnte bei diesem Problem
Abhilfe schafffen. Die Aufnahme von Meßwerten erfolgt gleichzeitig in einer Messung
zu mehreren verschiedenen Erholzeiten. Nach einer Anreicherung kann die optimale
Erholzeit ermittelt werden und die zugehörige Anreicherungskurve aus den
Meßdaten extrahiert werden. Auf diese Weise ließen sich Probleme durch nicht
genau bekannte Parameter umgehen. Wie bereits in Kapitel 3.2 beschrieben, verläuft
der Magnetisierungsaufbau bei der Saremur-Sequenz langsamer als bei der
Saturation-Recovery-Sequenz. Dieser Effekt ist in Abbildung 6.6 gut zu erkennen.
Abb. 6.6: Vergleich der Kontrastmittelanreicherung in Schweinehaut anhand zweier Sequenzen.
( ) Die Kurve wurde mit einer Saturation-Recovery-Sequenz bei einer festen Erholzeit von 100 ms
und einer zeitlichen Auflösung von 18 s pro Meßpunkt aufgenommen. Nach etwa 50 Minuten hat die
Intensität eine Sättigung erreicht, die Anreicherung ist abgeschlossen. ( ) Mit der Saremur-Sequenz
kann die Anreicherung auch verfolgt werden, allerdings verläuft sie mit einer deutlich geringeren
zeitlichen Auflösung von 4 min pro Meßpunkt.
Der Vergleich der Anreicherung bei einer Erholzeit von 100 ms macht deutlich, wie
stark verlangsamt bei der Saremur die Intensität ansteigt. Trotzdem kann die
Sequenz für die Verfolgung einer Kontrastmittelanreicherung verwendet werden.
Obwohl das S/N-Verhältnis schlechter als bei der Saturation-Recovery-Messung ist,
ist es zur Verfolgung der Anreicherung trotzdem ausreichend. Es fällt auf, daß die
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zeitliche Auflösung der mit der Saremur durchgeführten Messung deutlich geringer
ist als bei der Vergleichsmethode. Die Ursache dafür liegt in der längeren Meßdauer
einer einzelnen Saremurmessung. Im Vergleich zur Saturation-Recovery-Sequenz ist
das maximale trec mindestens um einen Faktor 2 größer. Je länger eine Einzel-
messung dauert, desto geringer ist auch die zeitliche Auflösung, die bei der
Verfolgung der Kontrastmittelanreicherung erzielt werden kann. Es muß deshalb ein
Kompromiß zwischen der Anzahl der Scans und der zeitlichen Auflösung gefunden
werden.
Abb. 6.7: Anreicherungskurven von Magnevist in Schweinehaut. Die Untersuchung erfolgte mit einer
Saremur-Sequenz. Die ausgewählten Kurven wurden während einer Messung erhalten, die
Anreicherungskurve bei optimaler Anreicherungszeit kann nachträglich ausgewählt werden.
Abbildung 6.7 zeigt einige Kurven einer Saremur-Messung, die alle zu verschiedenen
Zeiten trec aufgenommen wurden. Deutlich ist der Anstieg der gemessenen Intensität
während der Kontrastmittelanreicherung zu verfolgen. Im Gegensatz zur Beobach-
tung der Anreicherung mit einer Saturation-Recovery-Sequenz bei einer festen
Erholzeit kann bei der Saremur-Methode nach Beendigung der Messung der
Kurvenverlauf mit zugehöriger Erholzeit ausgewählt werden, an dem die T1-Kurven
ohne und mit Kontrastmittel maximal voneinander abweichen.
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Vergleicht man beide Methoden hinsichtlich des Verhaltens der longitudinalen
Magnetisierung, so ist  zu erkennen, daß der Wiederaufbau der Magnetisierung bei
der Saremur-Sequenz langsamer erfolgt als bei der Saturation-Recovery-Methode.
Dieser Effekt ist in Abbildung 6.8 verdeutlicht. Zwischen den Methoden liegt etwa ein
Faktor 2 für die Erholzeiten. Auffällig ist vor allem die Tatsache, daß bei beiden
Methoden die Sättigungsmagnetisierung mit und Kontrastmittel verschieden sind. Die
Messungen wurden an verschiedenen Proben vorgenommen, so daß die
mikroskopische Struktur unterschiedlich gewesen sein konnte. Das Kontrastmittel
gelangte wahrscheinlich innerhalb der Meßdauer nicht gleichmäßig in alle Bereiche
der Proben.
Abb. 6.8: Vergleich der longitudinalen Magnetisierungskurven vor (gestrichelte Linie) und nach
(durchgezogene Linie) der Kontrastmittelanreicherung einer Saturation-Recovery- und einer Saremur-
Sequenz. Beide Kurven zeigen im Prinzip den selben Verlauf, allerdings baut sich bei der Saremur-
Sequenz die longitudinale Magnetisieung langsamer als bei der Verwendung einer Saturation-
Recovery-Sequenz auf.
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6.2.2Zusammenfassung
Bei den in diesem Kapitel behandelten, anwendungsorientierten Messungen sollte
die Kontrastmittelanreicherung in biologischen Geweben bei variablen Erholzeiten trec
untersucht werden. Bislang verlief die Verfolgung einer Kontrastmittelanreicherung
bisweilen problematisch, da die benötigte Erholzeit trec erst nach erfolgter
Anreicherung genau bestimmt werden konnte. Um dieses Problem zu umgehen,
wurde eine neue Methode in Form der Saremur-Sequenz verwendet. Diese Puls-
sequenz gestattet die gleichzeitige Aufnahme von Signalkurven zu verschiedenen
Erholzeiten trec innerhalb einer Messung.
Stellvertretend für biologische Gewebe erfolgten die Untersuchungen an
Schweinehaut. Die Anreicherungen mit dem klinischen Kontrastmittel Magnevist
wurden sowohl mit der Saturation-Recovery-Methode als auch mit der Saremur-
Sequenz verfolgt. Beide Methoden ermöglichten eine Verfolgung der Kontrastmittel-
anreicherung, jedoch dauerte der Prozeß bei der Saremur-Methode aufgrund des
speziellen Verlaufs der Pulssequenz länger als mit der Saturation-Recovery-
Sequenz. Die Ursache dafür liegt im langsameren Aufbau der z-Magnetisierung. Im
Gegensatz zur Saturation-Recovery-Methode sind die bei der Saremur-Sequenz
benötigten Erholzeiten trec um einen Faktor 2 größer. Durch die längere Dauer jeder
Einzelmessung ist die bei der Anreicherung erzielte zeitliche Auflösung auch geringer
als bei der Saturation-Recovery-Sequenz. Es muß bei der Saremur ein Kompromiß
zwischen der Anzahl der Scans und der zeitlichen Auflösung gefunden werden.
Trotzdem liegen die Vorteile ganz eindeutig auf Seiten der Saremur-Methode.
Während einer Messung kann der Aufbau der longitudinalen Magnetisierung T1eff, die
Anreicherung mit Kontrastmittel und der Verlauf der Magnetisierung nach Magnevist-
Gabe verfolgt werden. Ein Vergleich der Kurvenverläufe der longitudinalen
Magnetisierung ohne und mit Kontrastmittel ergibt die für die Anreicherung optimale
Erholzeit. Der Kurvenverlauf mit dem optisch größten Kontrast läßt sich nach
erfolgter Messung direkt darstellen. Die Untersuchungen fanden bisher noch nicht an
Probanden statt, jedoch ist die Saremur-Methode ein vielversprechendes Verfahren,
das in zukünftigen in-vivo-Untersuchungen näher erprobt werden sollte.
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6.3 Steigerung des S/N-Verhältnis durch Echoadditon
Das im Falle der NMR-MOUSE schlechtere S/N-Verhältnis führt zu langen Meßzeiten
im Vergleich zu konventionellen NMR-Tomographen. Deshalb gibt es Bestrebungen,
die Dauer eines Experiments zu verkürzen, ohne dadurch einen zu großen
Signalverlust zu verursachen. Das S/N-Verhältnis ist definiert als das Verhältnis von
Signalintensität S des Meßsignals zum quadratischen Mittelwert des Rauschlevels sN
[ERN]. Gerade Pulssequenzen wie die Hahn-Echo- oder die Saturation-Recovery-
Methode sind sehr zeitintensiv. Eine Reduzierung der Scanzahl führt häufig zu einer
drastischen Verschlechterung des Meßsignals, so daß eine Auswertung nicht mehr
möglich ist. Eine Alternative wäre die Reduzierung der Scans bei gleichzeitiger
Addition mehrerer Einzelechos, die durch Mehrfachrefokussierung des Meßsignals
erhalten werden.
Bei der hier untersuchten Methode einer angepaßten Saturation-Recovery-
Sequenz erfolgt die Signalauslesung durch eine CPMG-Messung. Eine
anschließende Addition einer variablen Anzahl von CPMG-Echos soll zu einer
Steigerung des S/N-Verhältnisses führen. Durch geeignete Phasenjustierungen und
mathematische Anpassungen könnte das auf den Echos liegende Rauschen
minimiert werden. Im Folgenden soll eine solche Pulssequenz hinsichtlich der
Verbesserung des S/N-Verhältnisses bei gleichzeitiger Verkürzung der Meßdauer
Abb. 6.9: T1-CPMG-Sequenz zur Verbesserung des S/N-Verhältnisses. Statt eines einzelnen Hahn-
Echos wird zum Auslesen eine Mehrfachdetektion analog zur CPMG-Methode gewählt. Die Anzahl m
der aufgenommenen Echos sowie die Echozeit sind variabel.
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diskutiert werden. Die verwendete Pulssequenz wurde als T1-CPMG-Sequenz
bezeichnet (Abbildung 6.9), da im Anschluß an eine Saturation-Recovery-Messung
analog zur CPMG-Sequenz der Zerfall der transversalen Magnetisierung verfolgt
wird [GUTA].
6.3.1 Voruntersuchungen
In den Voruntersuchungen soll der Einfluß der Wiederholzeit und der Echoanzahl m
auf den Kurvenverlauf behandelt werden. Die Wiederholzeit td bezeichnet die Zeit
zwischen zwei Messungen und ist von der Erholzeit trec zu unterscheiden. Als Probe
diente eine 2 mm dicke ungefüllte Naturkautschukprobe. Zuerst wurde der Einfluß
der Wiederholzeit auf die Entwicklung des Signals verfolgt. Zwar wird bei der
Messung der longitudinalen Relaxationszeit üblicherweise eine kurze Wiederholzeit
verwendet, da eventuell vorhandene Anfangsmagnetisierung durch die anfänglichen
Sättigungspulse zerstört wird, allerdings sollte das genauer betrachtet werden.
In Abbildung 6.10 wurden die Signalintensitäten der Echoamplituden der
ersten 5 Echos verschiedener T1-CPMG-Messungen aufgetragen. Die Messungen
fanden alle bei verschiedenen Erholzeiten trec statt. Verglichen wurden Wiederhol-
zeiten von 75 ms und 2 s zwischen den einzelnen Messungen. Der Vergleich einer
Wiederholzeit von 75 ms und 2 s zwischen den Scans läßt eine leichte Abhängigkeit
der Echoamplitude von der Erholzeit erkennen. Bei einer Wiederholzeit von 2 s, was
einer Größenordnung von 5·T1 entspricht, ist die Amplitude der Echos geringer als
bei einer kurzen Zeit. Erst wenn die longitudinale Magnetisierung vollständig wieder
aufgebaut ist, wirken die Sättigungspulse zu Beginn der Pulssequenz effektiv. Die
Echoamplitude nimmt erwartungsgemäß mit zunehmender Echozeit trec kontinuierlich
ab, lediglich das zweite Echo ist aufgrund der Überlagerung mehrerer Echobeiträge
größer als das vorangegangene. Eine Anpassung der Sättigungspulse wurde bei
diesen Vormessungen nicht durchgeführt, da die Pulsabstände stark von der
untersuchten Probe und der verwendeten Sonde abhängig sind und einer
zeitaufwendigen Justierung bedürfen. Im Hinblick auf die Meßdauer kann zukünfig
mit einer Wiederholzeit von 75 ms gearbeitet werden. Die Ergebnisse unterscheiden
sich nur hinsichtlich der Gesamtsignalintensität von jenen mit einer Wiederholzeit von
2 s.
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Als nächstes war zu klären, ob die Anzahl m der aufgenommenen CPMG-
Echos einen Einfluß auf den Verlauf der T1-Kurven hat. Mit Zunahme der Echoanzahl
wird auch mehr Leistung pro Zeit auf die Probe übertragen. Die rasche Folge von
HF-Pulsen kann eine Erwärmung der Probe und des Probenkopfes selbst
hervorrufen, was seinerseits wieder Auswirkungen auf die Abstimmung des
Schwingkeises haben kann. Als Folge daraus verändert sich die effektive Pulslänge
und die gemessene Schicht innerhalb der Probe kann sich verschieben.
Abb. 6.10: Entwicklung der Echoamplitute bei einer CPMG-Messung in Abhängigkeit von der Wieder-
holzeit und der Erholzeit trec. Der Vergleich einer Wiederholzeit von 75 ms ( ) und 2 s (--) zwischen
den Scans läßt eine leichte Abhängigkeit der Echoamplitude von der Erholzeit trec erkennen. Bei einer
Wiederholzeit von 2 s ist die Amplitude der Echos geringer als bei einer kurzen Zeit. Ebenfalls nimmt
die Echoamplitude erwartungsgemäß mit zunehmender Echozeit kontinuierlich ab, lediglich das
zweite Echo ist aufgrund der Überlagerung mehrerer Echobeiträge größer als das vorangegangene.
Mit zunehmender Temperatur verlängert sich durch eine erhöhte molekulare Beweg-
lichkeit auch die Relaxationszeit. Falls es aufgrund der zunehmenden Anzahl von
HF-Pulsen zu einer Verstimmung des Schwingkreises kommen sollte, wäre dies in
Abbildung 6.11 zu erkennen. In Abbildung 6.11a werden für eine Wiederholzeit von
2 s und einer Echoanzahl m von 5 und 700 Echos die Signalintensitäten der Echo-
amplituden verglichen. Dargestellt sind die ersten 5 Echos einer CPMG-Messung
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Abb. 6.11: Vergleich des Einflusses der Echozahl auf den Kurvenverlauf bei 2 s Wiederholzeit.
a) Für 4 feste Erholzeiten trec wurden bei einer T1-CPMG-Sequenz die ersten 5 Echos von Messungen
mit 5 (- - -) und 700 ( ) Echos verglichen. Mit höherer Echoanzahl m ist die Signalamplitude der
Echos größer als bei wenigen Echos. b) Bei einer Wiederholzeit von 2 s und einer Echoanzahl von
700 wurde für die ersten 20 Echos die longitudinale Relaxationszeit bestimmt. Mit Ausnahme des
ersten Wertes schwanken die T1-Zeiten um einen Mittelwert (- - -) von 22,6 ms. Ein Anstieg der
Sonden- oder Probentemperatur kann somit ausgeschlossen werden, da eine Erwärmung direkten
Einfluß auf T1 und T2 nehmen würde.
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zu 4 Erholzeiten trec. Die Signalintensitäten der Messungen mit 700 Echos liegen
über denen mit 5 Echos. Da die Kurven mit konstantem Abstand verlaufen, können
beide Messungen miteinander verglichen werden. Um einen Temperatureinfluß
ausschließen zu können, wurden für eine Wiederholzeit von 2 s aus den Meßkurven
der CPMG-Messungen mit 700 Echos und mit 5 Echos die longitudinalen
Relaxationszeiten bestimmt. In Abbildung 6.11b sind die T1-Zeiten aufgetragen, die
anhand der ersten 20 Echos ermittelt wurden. Der Wert für die erste Relaxationszeit
ist leicht erhöht, die übrigen Werte schwanken um einen Mittelwert von etwa
22,6 ms. Die aus den Messungen mit 5 Echos ermittelten Relaxationszeiten zeigen
einen analogen Gang. Auch hier ist der erste Wert leicht über dem Durchschnittswert
von 21,5 ms bei 5 CPMG-Echos. Auf eine separate Darstellung der T1-Zeiten wurde
verzichtet.
Anhand der durchgeführten Voruntersuchungen läßt sich ein interessanter
Schluß ziehen: Je kürzer die Wiederholzeit und je höher die Echoanzahl sind, desto
größer ist die erhaltene Signalintensität. Dieses Ergebnis beruht auf den erhaltenen
Meßdaten und ist nicht vollständig zu begründen. In einem anderen System könnten
sich diese Verhältnisse unterscheiden. Führt man eine T1-Messung mit angeschlos-
sener CPMG-Sequenz durch, so ist die Amplitude der Echos abhängig von der
Wiederholzeit und der Erholzeit trec. Mit zunehmender Erholzeit liegen die Echo-
amplituden für eine Wiederholzeit von 75 ms oberhalb denen für eine Wiederholzeit
von 2 s (Abbildung 6.10). Wiederholt man das Experiment mit einer festen
Wiederholzeit, allerdings mit einer unterschiedlichen Echoanzahl, so liegen die
Echoamplituden für die Messungen mit 700 Echos bei zunehmender Erholzeit trec
ebenfalls oberhalb denen mit 5 Echos (Abbildung 6.11a). Auch hier ist eine
Veränderung der Abstimmung durch eine Änderung der Sonden- und Proben-
temperatur denkbar. Für diese Vermutung konnte jedoch kein Anhaltspunkt gefunden
werden. Anhand der Versuche kann eine Veränderung der Temperatur während der
Messung ausgeschlossen werden, da es sich bei der longitudinalen und bei der
transversalen Relaxationszeit um temperatursensitiven Parameter handelt.
Aufgrund der kurzen Erholzeit trec « 5·T1 kann es bei zunehmender Echo-
anzahl zu einer Vergrößerung des sensitiven Volumens kommen. Dieser Effekt ist
aus Untersuchungen im homogenen B0-Feld aber inhomogenem B1-Feld bekannt.
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6.3.2 Aufnahme der komplexen Daten
Je höher die Scananzahl bei einer Messung ist, desto besser ist auch die Güte der
Echos, da durch Signaladdition teilweise auch das Rauschen ausgemittelt wird.
Allerdings können aus Gründen der Meßdauer nicht immer mit beliebig vielen Scans
aufgenommen werden. Deshalb wurde die Signalverarbeitung einer Meßsequenz
angepaßt, um zukünftig bei wenig Scans und deshalb kürzerer Meßdauer das S/N-
Verhältnis verbessern zu können. In den Voruntersuchungen konnte gezeigt werden,
daß durch eine Aufnahme von mehreren Einzelechos bei einer CPMG-Messung
keine erkennbare Erwärmung der Probe oder der Sonde stattfindet, so daß eine
Veränderung der Abstimmung des HF-Schwingkreises sowie eine Beeinflussung der
Relaxationszeiten ausgeschlossen werden kann.
Die Datenaufnahme durch das verwendete Spektrometer erfolgt als Komplex-
daten. Zur weiteren Verarbeitung wird üblicherweise mit den Magnituden-Daten
gearbeitet. Der Einfluß veränderlicher Signalphasen des komplexen Signals auf die
Messungen kann auf diese Weise vermieden werden. Dadurch wird neben den
Signalbeiträgen allerdings auch das auf den Messungen liegende Rauschen addiert.
Zwar ermöglicht diese Methode die Eliminierung konstanter Störungen, durch die
Addition der Einzelmessungen wird aber auch das Signal selbst negativ beeinflußt.
Um trotzdem bei einem schlechten S/N-Verhältnis aussagekräftige Informationen aus
den Meßsignalen erhalten zu können, muß auf eine Umwandlung der komplexen
Daten in Magnitudendaten verzichtet werden. Durch eine geeignete Justierung der
Signalphasen des Spektrometers vor Beginn einer Messung kann erreicht werden,
daß der Signalbeitrag ausschließlich im Realteil des Signals liegt, im Imaginärteil
wird im Idealfall nur Rauschen aufgenommen. Das Ziel der Messungen ist eine
Addition der Realteile mehrerer aufeinanderfolgender Einzelechos zur Verbesserung
des S/N-Verhältnisses. Um den Rauschlevel bei allen Messungen übereinstimmend
ermitteln zu können, wurde eine Mittelung der Datenpunkte eines Meßsignals
vorgenommen. Alle Datenpunkte, die unterhalb des Mittelwerts lagen, wurden als
Rauschen definiert.
In Abbildung 6.12a sind die Realteile eines einzelnen Echos und einer
Mittelung von 4 aufaddierten Echos dargestellt. Nach der Addition der Echos erfolgt
eine Mittelung, auf eine Gewichtung der einzelnen Signalbeiträge wurde verzichtet.
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Abb. 6.12: a) Verbesserung des S/N-Verhältnisses durch Addition der Realteile mehrerer Einzel-
echos, die Scanzahl betrug 32. Ein Vergleich der Signale von einem Echo ( ) und 4 aufaddierten und
gemittelten Echos ( ) zeigt eine Verbesserung des S/N-Verhältnisses um den Faktor 2,6. b) Bei der
Darstellung der Magnitudendaten ist zwar auch beim Vergleich von einem Echo ( ) und 4
aufaddierten Echos ( ) eine Verbesserung zu erkennen, allerdings beiträgt diese nur 1,6.
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Das einzelne Echo weist zwar eine höhere Signalintensität auf, allerdings ist das
Rauschniveau auch höher. Mit zunehmender Anzahl der Einzelechos, die zuerst
addiert und dann gemittelt werden, verringert sich die Gesamtintensität des Signals,
da aufgrund der transversalen Relaxation die Intensität der Einzelechos abnimmt.
Trotzdem ist die Methode der Addition und Mittelung mehrerer Einzelechos zu
empfehlen, da sich das S/N-Verhältnis um einen Faktor 2,6 im vorliegenden Beispiel
verbessert hat. Nach der Theorie ist eine maximale Verbesserung des S/N-
Verhältnisses von 2 zu erwarten, da S/N µ n  ist. Zum Vergleich wurden in
Abbildung 6.12b die Magnituden-Daten von einem Echo und von 4 addierten und
gemittelten Echos dargestellt. Zwar ist auch hier eine Verbesserung der Qualität der
Messungen durch eine Addition der Einzelsignale zu erkennen, allerdings kann nur
eine Steigerung des S/N-Verhältnisses um den Faktor 1,6 erzielt werden. Die
Ursachen dafür liegen hauptsächlich in den zusätzlichen Rauschbeiträgen, die im
Imaginärteil des Echos enthalten sind und nicht ausgemittelt werden können, da es
sich um eine Addition von Magnitudendaten handelt.
In Abbildung 6.13a sind die Signalverläufe für ein Echo und verschiedene
Anzahlen gemittelter Echos einander gegenübergestellt. Mit zunehmender Anzahl
gemittelter Echos wird die Amplitude geringer. In Abbildung 6.13b wurde für
unterschiedlich viele gemittelte Echos das S/N-Verhältnis aufgetragen. Das Ergebnis
bestätigt die Vermutung, daß durch eine Signalmittelung das S/N-Verhältnis
gesteigert werden kann. Allerdings kann diese Steigerung um den Faktor 1,4 im
vorliegenden Fall nur für eine limitierte Anzahl von gemittelten Echos beobachtet
werden. Je mehr Echos addiert und gemittelt werden, desto geringer wird
zwangsläufig die Signalamplitude, da die Magnetisierung während der Messung
transversaler Relaxation unterworfen ist. Bei der vorliegenden Messung wird ein
maximales S/N-Verhältnis für 4 addierte und gemittelte Echoamplituden ermittelt, mit
zunehmender Echozahl ist keine Verbesserung zu erzielen. Im Hinblick auf eine
möglichst kurze Meßzeit erscheint auch eine Erhöhung der zur Mittelung
verwendeten Echozahl nicht sinnvoll.
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Abb. 6.13: Vergleich der Realteile der Echosignale für verschiedene Anzahlen aufaddierter und
gemittelter Echos einer T1-CPMG-Sequenz. a) Der Signalverlauf eines Echos ( ) wird mit denen von
mehreren addierten gemittelten Echos ( ) in Beziehung gesetzt. Mit zunehmender Anzahl gemittelter
Echos verringert sich die Signalamplitude und das Rauschen ist fast eliminert. Die Abnahme der
Signalintensität bei der Addition mehrerer Echos ist auf den Einfluß der transversalen Relaxation
zurückzuführen. b) Durch eine Addition und Mittelung mehrerer Echoamplituden läßt sich das S/N-
Verhältnis steigern, optimal scheint eine Zahl von 4 Echos zu sein. Danach nimmt das S/N-Verhältnis
ab.
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6.3.3 Zusammenfassung
Gerade bei medizinischen Anwendungen steht die Verkürzung der Meßzeit im
Vordergrund jeder neu entwickelten Methode. Durch Addition und Mittelung der
Amplituden mehrerer Einzelechos sollte das S/N-Verhältnis verbessert und
gleichzeitig auch die Meßzeit reduziert werden. Dieses Ziel wurde mit der
verwendeten T1-CPMG-Sequenz erreicht. Durch eine Aufnahme komplexer
Meßdaten und einer anschließenden Mittelung mehrerer detektierter Einzelechos
konnte exemplarisch eine Steigerung des S/N-Verhältnisses um einen Faktor im
Bereich von 1,4 – 2,6 erreicht werden. Der Grad der Steigerung hängt von den
Meßbedingungen ab. Je größer die Echozeit tE und die Störungen während der
Messung sind, desto geringer ist die Steigerung. Bei den Störungen handelt es sich
meist um HF-Fremdfelder, die vom Probenkopf aufgefangen werden.
Bei den durchgeführten Messungen wurde die Anzahl der Scans auf ein
Viertel reduziert, was zu einer beträchtlichen Zeitersparnis führt. In Abbildung  6.14
sind die normierten Kurven der longitudinalen Magnetisierung für eine herkömmliche
Saturation-Recovery-Sequenz mit 128 Scans und für eine T1-CPMG-Messung mit 32
Scans und 4 aufaddierten und gemittelten Echos verglichen. Die Kurvenverläufe sind
jeweils auf maximale Signalintensität normiert und zeigen vergleichbare longitudinale
Relaxationszeiten (T1, 32 Scans = 23,2 ± 0,8 ms, T1, 128 Scans = 21,7 ± 0,9 ms,). Anhand
dieser Ergebnisse kann gezeigt werden, welches Potential in der Methode liegt. Mit
wenigen Scans und bei der Verwendung von kurzen Wiederholzeiten ist die
Aufnahme von T1-Kurven bei gleichzeitiger Steigerung des S/N-Verhältnis möglich.
Die in diesem Kapitel vorgestellte Pulssequenz bietet viele Möglichkeiten.
Vorteilhaft wäre die Anwendung bei schwierigen Meßbedingung, wenn z.B. nur kurze
Meßzeiten möglich sind und starke HF-Störungen vorliegen bzw. diese nicht
ausreichend abgeschirmt werden können. Da die Datenaufnahme komplex erfolgt,
könnte nachträglich eine Phasenkorrektur und eine Gewichtung der einzelnen
Signalbeiträge der gemittelten Echoamplituden erfolgen. Im Rahmen dieser Arbeit
wurde darauf verzichtet. Es sollte examplarisch gezeigt werden, daß bei
Reduzierung der Scanzahl durch Mittelung mehrerer Einzelechos das S/N-Verhältnis
gesteigert werden kann.
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Abb. 6.14: Vergleich zweier Magnetisierungskurven. Die Kurven für eine Saturation-Recovery-
Sequenz mit 128 Scans ( ) und eine T1-CPMG-Sequenz mit 32 Scans und 4 aufaddierten und
gemittelten Echos ( ) zeigt einen übereinstimmenden Verlauf. Die T1-CPMG-Methode kann statt einer
herkömmlichen Saturation-Recovery-Methode verwendet werden, da sich die Meßzeit auf ein Viertel
der bisherigen Meßdauer reduziert.
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7 Störungen
Während einiger Meßserien traten immer wieder nicht reproduzierbare Störungen
auf. Dabei handelte es sich um Modulationen der Signalzerfallskurven, die an Sinus-
schwingungen erinnern. Die Frequenz der Modulation variiert jedoch. Bei den
betroffenen Meßserien handelte es sich ausschließlich um CPMG-Messungen.
Abb. 7.1: Real- und Imaginärteil einer Signalzerfallskurve, die mit einer CPMG-Sequenz bei einer
Frequenz von 13,8 MHz an einer biologischen Probe in-vivo aufgenommen wurde. a) Die Messung
wurde am 16. Nov. 01 um 13.04 Uhr im Nebenraum des MARC durchgeführt. b) Die gleiche Messung
wurde zwei Stunden später unter exakt identischen Bedingungen gestartet, einzig die Frequenz der
Modulation ist verschieden.
a)
b)
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Problematisch ist vor allem die ständig wechselnde Frequenz der Modulation sowie
das sporadische Auftreten (siehe Abbildung 7.1). Bezüglich der Herkunft der
Störungen liegen keine gesicherten Erkenntnisse vor, allerdings wurden verschie-
dene Tests unternommen, um mögliche Ursachen ausschließen zu können:
- Alle NMR-Parameter wurden korrekt eingestellt und auch eine Überlastung
der HF-Spule kann ausgeschlossen werden.
- Die Störungen sind nicht an eine Uhrzeit oder einen Wochentag gebunden,
sie treten auch nachts und an Feiertagen auf.
- Betriebsbereite Mobiltelefone beeinflussen die Messungen nicht negativ.
- Die elektrischen Vorschaltgeräte für im Meßraum befindliche Leuchtstoff-
lampen wurden gegen herkömmliche mechanische Starter ausgetauscht, was
ebenfalls keinen erkennbaren Einfluß hatte.
- Alle Messungen fanden ausschließlich unter HF-Abschirmung statt. Diese
wurde entweder durch eine Kupfermatte oder eine mit Kupfer verkleidete
Meßkammer erreicht.
- Die Störungen treten unabhängig von der verwendeten Meßfrequenz der
Sonde auf.
Trotzdem tritt das Phänomen immer wieder unvorhergesehen auf. Die einzigen
Gemeinsamkeiten aller hier dokumentierten Messungen sind:
- Die verwendete Pulssequenz war eine CPMG-Sequenz.
- Es wurde immer die gleiche Kombination von Sonde und Spektrometer
verwendet.
- Bei allen Messungen wurden in-vivo-Untersuchungen an Probanden
vorgenommen.
Die Störungen traten jedoch auch bei anderen Sonden und nahezu baugleichen
minispec-Spektrometern auf, jedoch auch hier nur bei der Verwendung einer CPMG-
Sequenz. Ein möglicher Verursacher könnte das Spektrometer selbst darstellen.
Dieser Vermutung widerspricht jedoch das sporatische Auftreten der Störungen und
deren ständig wechselnde Frequenzen. Sogar in einem vollständig mit Kupfer
ausgekleideten Tomographieraum wurden Modulationen beobachtet. Aber gerade in
einem vollständig HF-geschirmten Raum können Störungen nur dann auftreten,
wenn sie von einer Systemkomponente selbst verursacht werden (Abbildung 7.2).
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Der Frage nach der Herkunft der Störungen sollte auch in der Zukunft nachgegangen
werden, da eine quantitative oder qualitative Auswertung der Meßdaten nicht mehr
möglich ist, wenn die Störungen auftreten. Gerade bei Untersuchungen von
Probanden stellt dies ein nicht zu unterschätzendes Problem dar.
Abb. 7.2: Zwei Signalzerfallskurven transversaler Magnetisierung. Die Messungen wurden nicht im
Institut für Technische Chemie und Makromolekulare Chemie durchgeführt. a) Messung an einem
Probanden am 21. Aug. 00 in Aachen – Driescher Hof. b) Diese Störung trat am 26. März 02 im MR-
Meßraum des Klinikums der RWTH Aachen auf, der Raum ist vollständig mit Kupfer geschirmt.
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8 Zusammenfassung und Ausblick
Die NMR hat seit Jahrzehnten einen festen Platz bei der Untersuchung von
Werkstoffen und in der Medizin. Als bildgebende Methode erlaubt die NMR Einblicke
in Materialien und Gewebe. Mit ihrer Hilfe kann und wird Strukturaufklärung
betrieben. Seit Beginn der 80er Jahre gibt es große Fortschritte in der Weiterent-
wicklung der Tomographen und der zu erreichenden örtlichen Auflösung. Selbst
kleinste strukturelle Veränderung innerhalb von Materialien können zerstörungsfrei
sichtbar gemacht werden. Aufgrund der Bildinformationen lassen sich Stoffeigen-
schaften dargestellen und eine Qualitätseinschätzung des Werkstoffs wird möglich.
Bei vielen Firmen gehört eine Prozeß- und Qualitätskontrolle durch NMR-Techniken
zu einem etablierten Standardverfahren. Auch in der medizinischen Diagnostik bildet
die NMR-Bildgebung eine elementare Untersuchungsmethode.
In den letzten Jahren zielte die Forschung auf die Entwicklung kleiner,
kompakter Probenköpfe und Spektrometersysteme. Obwohl mit diesen Sonden
größtenteils keine Bildinformationen zugänglich sind, existieren viele Anwendungs-
möglichkeiten. Besteht bei NMR-Tomographen immer noch eine Limitierung der
Probengröße durch die Öffnung des Magneten, so entfällt diese Einschränkung bei
den mobilen Systemen. Die Sonde wird zur Messung oberflächennaher Bereiche von
außen auf die zu untersuchende Stelle aufgesetzt. Kleine Proben werden direkt auf
der Sonde plaziert. Die verwendete Oberflächensonde zeichnet sich durch Mobilität
und Flexibilität aus. Nachteilig hingegen sind die inhomogenen Feldverläufe und die
begrenzte Eindringtiefe.
Die vorliegende Arbeit läßt sich in drei große Bereiche unterteilen: Grund-
lagenforschung, Entwicklung neuer Diagnosemethoden und die Verbesserung von
Meßmethoden und Datenaufnahme. Zur Grundlagenforschung zählt die
systematische Untersuchung biologischer Gewebe.
Zuerst wurden Serienmessungen zur Ermittlung der natürlichen
Schwankungen der transversalen Relaxationszeit durchgeführt. Erst nachdem die
Parameter für isotrope Gewebe bekannt waren, konnte mit den Messungen der
transversalen Relaxationszeit anisotroper Gewerbe begonnen werden. Ein Vergleich
der Meßergebnisse von tierischen Sehnen, Rattenschwänzen und in-vivo-Untersuch-
ungen humaner Achillessehnen deutete für letztere auf einen abweichenden Verlauf
der anisotropen Strukur innerhalb der Sehnen hin. Zur Erfassung des Zusammen-
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hangs zwischen der transversalen Relaxationsrate eines Gewebes mit einer
anisotropen Struktur und deren Orientierung im Magnetfeld mußten verschiedene
simulative Anpassungen vorgenommen werden. Dabei zeigte sich ein struktureller
Unterschied bei den in-vivo-Untersuchungen im Vergleich zu den in-vitro-Unter-
suchungen. Dieser liegt wahrscheinlich in der Anordnung der einzelnen
Kollagenfasern innerhalb der Sehne begründet und ist bei Tierproben bislang nicht
gefunden worden. Aber es ist nicht ausgeschlossen, daß in-vivo-Messungen an
Schafsehnen ebenfalls das Phänomen zeigen.
Eine Abschätzung der Anisotropie in Sehnen ist mit der NMR-MOUSE
möglich. Anhand von Simulationen lassen sich die transversalen Relaxationsraten
mathematisch anpassen. Anhand des Verhältnisses von anisotropen und isotropen
Anteilen können verschiedene Proben verglichen werden. Bei den durchgeführten
Untersuchungen ist eine Quantifizierung der Anisotropie möglich, die auch den
Erwartungen entspricht.
Die Messungen an Sehnen dienten gleichzeitig als Grundlage für die
Untersuchung von Achillessehnenreizungen. Im Rahmen dieses Projekts sollte die
Einsatzmöglichkeit der NMR-MOUSE bei der Messung von degenerativen
Reizungen oder Veränderungen humaner Achillessehnen untersucht werden. Es ist
zum jetzigen Zeitpunkt nicht möglich, die NMR-MOUSE als Diagnostikum einer
Achillodynie zu verwenden. Zwar können Unterschiede im Relaxationsverhalten von
gesunden und gereizten Sehnen gemessen werden, aber die natürliche Streuung der
Relaxationszeiten ist so groß, daß keine allgemein gültige Aussage getroffen
werden. Allerdings sind große Hoffnungen in den gerade in der Entwicklung
befindlichen, bildgebungsfähigen Oberflächenscanner gesetzt [CAS]. Mit dieser
Sonde werden Bilder von der betroffenen Region möglich sein, die eventuell mit den
bisher erhaltenen Ergebnissen korreliert werden können. Ein zweiter möglicher
Ansatz ist die Verwendung einer Sonde mit einem anderen Spulentyp. Dieser Typ
NMR-MOUSE ist in der Lage, sehr dünne Schichten anzuregen [BLÜ3, ANF]. Auf
diese Weise könnte ganz gezielt im Übergangsbereich zwischen Sehne und
Gleitgewebe gemessen werden, da es dort bevorzugt zu Wassereinlagerungen
kommt. Wenn die untersuchte Schicht sehr dünn ist, können auch kleinste
Veränderungen sichtbar gemacht werden. Bislang gestaltet sich allerdings die
Isolierung der Spule gegenüber der Haut schwierig.
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Weitaus positiver lassen sich die Einsatzmöglichkeiten der Sonde im Bereich
der Brustkrebsdiagnostik beschreiben. Bei der Untersuchung oberflächennaher
Veränderungen eignet sich die Sonde zur Bestimmung der Dignität einer Verdachts-
stelle. Durch die Geschwindigkeit der Kontrastmittelanreicherung lassen sich Rück-
schlüsse auf den Typ der Gewebeveränderung ziehen. Maligne Tumore können so
zuverlässig erkannt werden. Allerdings weist die Methode zur Zeit noch einige
Nachteile auf. Durch die offene Probenkopfgestaltung ist die Sonde empfindlich für
HF-Fremdfelder, die bei Messungen im Bereich des Brustkorbs nur schwer
abzuschirmen sind. Im Gegensatz zu in-vitro-Messungen können die untersuchten
Patienten nicht beliebig lange ruhig in einer zur Messung notwendigen Position
verbleiben. Selbst wenn die eingenommene Position für den Untersuchten bequem
ist, kommt es unwillkürlich zu Muskelanspannungen und Streckbewegungen. Diese
führen zu einer leichten Verschiebung der Sonde, so daß sich während einer
Messung der untersuchte Bereich ändern kann. Gerade bei der Messung kleiner
Veränderungen im Gewebeaufbau können unbeabsichtigte Bewegungen großen
Einfluß auf die Aussagekraft der Untersuchung haben.
Die Größe der zu untersuchenden Gewebeveränderung ist nach unten hin
begrenzt. Gewebeveränderungen mit einem Durchmesser kleiner als der halbe
Spulendurchmesser könnnen nicht erfaßt werden, da der Signalbeitrag der
Verdachtsstelle durch umgebendes Gewebe überlagert wird. Bislang ist die
Eindringtiefe der verwendeten Sonde mit 5 mm sehr begrenzt. Viele Veränderungen
liegen in tieferen Regionen und sind deshalb nicht messbar. Eine Vergrößerung der
Eindringtiefe würde einen großen Fortschritt darstellen, der die Attraktivität der
Sonde als Untersuchungsgerät stark erhöhen würde. Wenn es gelingt, die
Schwachstellen im Konzept der NMR-MOUSE zu beseitigen, würde die Sonde ein
Diagnostikum darstellen, das auch in Praxen und Kliniken benutzt werden könnte.
Denn die bestehenden Vorteile (Mobilität, offene Gestaltung des Probenkopfes,
Kosten) gegenüber einem klinischen Tomographen dürfen nicht vernachlässigt
werden.
Gerade bei Untersuchungen von Patienten stellt die Meßzeit einen
entscheidenden Faktor dar. Ein vorrangiges Ziel stellt deshalb die Verkürzung der
Meßzeit bei in-vivo-Untersuchungen dar. Deshalb wurden zur Verbesserung der
Meßmethodik und der Datenaufnahme verschiedene Pulssequenzen untersucht.
Durch die Verwendung einer neu entwickelten Sequenz konnte die Anreicherung von
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Kontrastmittel im Gewebe zu unterschiedlichen Zeiten verfolgt werden. Bislang gab
es Probleme mit der Bestimmung geeigneter Parameter, die zur Verfolgung der
Kontrastmittelanreicherung benötigt wurden. Durch die neue Pulssequenz wird eine
zuverlässigere Aussage bezüglich der Dignität von Gewebeveränderungen möglich.
Die Methode wurde bislang ausschließlich an Tierproben untersucht. Eine
Anwendung im Rahmen von Patientenmessungen ist geplant, so daß das Verfahren
bei der Untersuchung von Brustkrebs bereits erste Anwendungsmöglichkeiten
gefunden hat. Die Gesamtmeßdauer könnte dann im Vergleich zur aktuellen Dauer
mindestens halbiert werden.
Die bereits zuvor angesprochenen von der Sonde aufgefangenen HF-
Fremdfelder beeinträchtigen die Messung. Je schlechter das S/N-Verhältnis ist,
desto länger werden die Meßzeiten, da mehr Scans aufgenommen werden müssen.
Durch die Aufnahme komplexer Daten können Störungen, die zur Erhöhung des
Rauschens beitragen, eliminiert werden. Das Prinzip beruht darauf, daß mehrere
Einzelechos addiert und danach gemittelt werden. Das so erhaltene Signal hat einen
deutlich geringeren Rauschlevel als das eines Einzelechos. Allerdings ist die
Signalintensität durch den T2-Einfluß verringert worden. Trotzdem kann durch diese
Methode das S/N-Verhältnis gesteigert werden. Gleichzeitig kommt es zu einer
Verkürzung der Meßzeit, da weniger Scans und kürzere Wiederholzeiten verwendet
werden können. Mögliche Einsatzgebiete sind auch hier die Untersuchung von
Patienten, da sich gerade in diesem Bereich eine ausreichende Schirmung der
Sonde häufig schwierig gestaltet. Eine Verkürzung der Meßzeit stellt gleichzeitig
auch eine Entlastung für den Patienten dar.
Die Sonde bietet viele Anwendungsmöglichkeiten im medizinisch-biologischen
Bereich. Durch eine Verbesserung der Pulssequenzen und der Meßmethoden sind in
kurzer Zeit aussagekräftige Ergebnisse zugängig, die zur Diagnostik herangezogen
werden können. Bislang beschränkt sich die Anwendbarkeit auf großflächige
Veränderungen, doch durch eine verbesserte Auflösung durch eine andere
Spulengeometrie sollten in naher Zukunft auch kleine Veränderungen im Gewebe zu
untersuchen sein. Durch die Weiterentwicklung des bildgebungsfähigen Tomo-
graphen im Rahmen der Forschergruppe „Oberflächen-NMR an Elastomeren und
biologischen Geweben“ können bald auch Bereiche in einer Tiefe bis zu 2 cm
untersucht werden.
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